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(I) 



(57) Abstract: The invention relates to CGRP antagonists of gen- 
eral formula (I), in which A, U, V, W, X and R* to R ^ arc as de- 
fined in claim 1, the tautomers, diasteieomers, enantiomers. hy- 
drates, mixtures, salts, hydrates of the salts, in particular the physi- 
ologically-acceptable salts thereof with inorganic or organic acids, 
medicaments containing said compounds and the use and methods 
for production thereof. 



(57) Zusammenf assung : Gegenstand der vorliegenden Erfindung 
sind die CGRP-Antagonisten der allgemeinen Formel (I), in der 
A, U, V, W, X und R^ bis R ^ wie in Anspruch 1 definiert sind, 
dercn Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Hydrate, deien Gemische und deren Salze sowie die Hydrate der 
Salze, insbesondere deien physiologisch vertiSgliche Salze mit an- 
oiganischen oder oiganischen Sauien, diese Verbindungen entfaaltende Arzneimittel, deien Verwendung und Veifahren zu ihier Her- 
stellung. 
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Ausgewahlte CGRP-Antagonisten, Verfahren zu deren Hersteliung 
sowie deren Verwendung als Arzneimittel 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die CGRP-Antagonisten der 
allgemeinen Formei 



deren tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Hydrate, deren 

Gemische und deren Saize sowie die Hydrate der Salze, insbesondere deren physio- 
logisch vertragliehe Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer 
Hersteliung. 

in der obigen allgemeinen Fonmel (I) bedeuten in einer ersten Ausfuhrungsform 

A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Phenylsulfonyllmino- oder Cyanimino- 
gruppe, 

X eln Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Ci-erAlkyl- 
grugpe substltuierte Iminogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Ci-e-Alkyl- 
gruppe substituierte Methylengruppe, 

U eine Ci.6-Alkyl-, C2^Alkenyl- oder Ca-s-Alkinylgruppe, In der jede Methylengruppe 
mit bis zu 2 Fiuoratomen und jede Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert 
sein kann, 
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V ein Chlor- oder Bromatom, eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygaippe, 

W ein Wasserstoff-, Fiuor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine DIfluor- oder Trlfiuor- 
metiiylgruppe, 

einen gesattigten, eintacli oder zweifacii ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, 
Diaza-, Triaza-, Oxaza-, Tiliaza-, Thiadiaza- oder S.S-DioxIdo-tliiadiaza-Hetero- 
cyclus, 

wobei die vorstehend erwalinten iHeterocyclen ut>er ein Koiilenstoff- oder 
Stickstoffatom verl<nQpft sind, 

eine oder zwei Carbonyl- oder Tiniocarbon^gruppen benachbart zu einem Stick- 
stoffatom enttialten, 

an einem der Sticlcstoffatome durch eine Allcylgruppe substltuiert sein Icdnnen, 

an einem oder an zwei Kolilenstoffatomen durch eine Allcylgmppe, durch eine 
Phenyl-, Phenylmethyl-, Naphthyl-, Biphenylyl-, Pyridiny!-, Diazinyl-, Fury!-, 
Thienyl-, Pyrrolyl-, 1 ,3-OxazolyI-, 1 ,3-Thiazolyl-, isoxazoiyi-, Pyrazolyl-, 1-Methyl- 
pyrazolyl-, ImidazoiyI- oder 1-Methyiimidazolylgnjppe substltuiert sein kSnnen, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und 

wobei eine olefinlsche Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten 
ungesattigten Heterocyden mit einem Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Diazin-, 
1,3-Oxazol-, Thienyl-, Furan-, Thiazol-, Pyrrol-, W-Methylpyn-ol- oder Chinolin- 
Ring, mit einem gegebenen^ls am Stickstoftetom durch eine Alkylgruppe 
substitulerten 1 H-Chinolin-2-on-Ring oder mit einem Imidazol- oder N-Methyl- 
imidazd-Ring kondensiert sein kann oder auch zwei definische Doppel- 
bindungen eines der vorstehend envahnten ungesattigten Heterocyden jeweils 
mit einem Phenylring kondensiert sein konnen, 

wobei die in R^ enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, 
Pyn-olyl-, 1 ,3-Oxazolyl-, 1,3-Thiazolyl-, Isoxazoiyi-, Pyrazolyl-, 1 -Methyl- 
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pyrazoiyi-, Irrtdazolyl- Oder l-Methyiimidazolylgruppen sowie benzo-, thieno-, 
pyrido- und diazlnokondenslerten Heterocyclen im KohlenstoffgerQst 
zusatzllch durch Ruor-, Chlor-, Brom- Oder lodatome, durch AlkyI-, Alkoxy-, 
NItro-. Alkylthio-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonylamino-, Phenyl-, 
Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Hydroxy-, Amino-, 
AlkylaminO", DIalkylamino-, Acetyl-, Acetylamino-, Propionylamino-, Amino- 
carbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, (4-Morphollnyl)- 
carbonyl-, (l-Pyrrolldinyl)carbonyl-, (l-Piperldinyl)carbonyl-, (Hexahydro- 
1-azeplnyl)carbonyl-, (4-Methyl-1-plperazinyl)carbonyl-, Methylendioxy-, 
Aminocarbonylamino-, Alkanoyl-, Cyano-, Dlfluomnethoxy-, Trifluormethoxy-, 
Trifluonnethylthio-. Trifluonnethylsulfinyl- oder Trifluonnethylsulfonylgruppen 
mono-, dl- oder trisubstitulert sein kSnnen, wobel die Substltuenten glelch 
Oder verschieden sein konnen, 

das Wasserstoffatom, 

eine Phenylmetiiylgmppe oder eine Cz-r-Alkyigruppe. die in co-Stellung durch eine 
Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amlno-, Carboxy-,' Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetyl- 
amino-, 1-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl-, 4-(1-Piperidinyl)-1-piperidinyl-, 4-Morpholinyl-, 
Hexahydro-1H-1-azepinyl-, [Bis-(2-hydroxyethyl)]amino-, 4-Alkyl-1-pipera2inyl- oder 
4-(a)-Hydroxy-C2.7-alkyl)-1 -piperazinylgruppe substituiert sein kann, 

eine Phenyl- oder Pyridlnylgmppe, 

wobel die vorstehend enwahnten heterocydischen Reste und Phenylgmppen 
zusatzllch im KohlenstoffgerQst durch Ruor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
Methyl", Alkoxy-, Difluomnethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci^-Alkyl- 
amino-, Di-(Ci^-alkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Methyl- 
sulfonyloxy-, Difluomnethoxy-, Trifluomnethoxy-, Trifluormethylthio-, Trifluor- 
methylsulfinyl-, Trifluonmethylsulfonyl-, Amino-Ci-3-alkyl-, Ci^-Alkylamino- 
d^alkyl- Oder Di-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci^alkylgnjppen mono-, di- oder trisubsti- 
tulert und die Substltuenten gleich oder verschieden sein kdnnen, 
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das Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- oder 
Pyridinylgmppe sutsstituierte Ci^Alkylgruppe, 

wobel die Ci.3-Alkylgruppe mit einer in R^ vorhandenen Allcylgruppe oder einem 
in R^ vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring und dem Stickstoffatom, an dem sie 
gebunden sind, unter Ausbildung eines Ringes verbunden sein kann oder 

R^ und R^ zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
aligemeinen Formel 



das Kohlenstoffatom oder, wenn R^ ein freies Bektronenpaar darstellt, auch 
das Stickstoffatom, 

q und r, wenn das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0, 1 oder 2, oder 

q und r, wenn Y^ das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 

R* das Wasserstoffatom, eine Amino-, Alkylamino-, Cycloalkylamino-, Dlalkyl- 
amlno-, <V-(Cycloalkyl)-alkylamlno-, Dicycloalkylamino-, Hydroxy-, AlkyI-, Cydo- 
alkyl-, Amino-Ca-T-alkyI-, Alkylamino-Ca-T-alkyl-, Dialkylamino-C2.7-alkyl-, Amino- 
Iminomethyl-, Alkylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-. Alkylcarbonylamino-, Alkylsulfonyl- 
amino-, A/^AIkylcarbonyl-W-alkylamino-, W-Alkyisulfonyl-Af-alkylamino-, Amino- 
carbonylamino-, Alkylaminocarbonylamino-, DIalkylaminocarbonylamIno-, Cyclo- 
alkylaminocarbonylamino-, Dicydoalkylaminocarbonylamino-, Phenylamino- 
carbonytamino-, Anrtinocarbonylalkyi-, Alki^aminocarbonylalkyl-, Dlalkylamino- 
carbonyialkyK AminocaribonylamlnoalkyI-, Alkoxycarbonyl-, Alkoxycarbonylalkyl- 



R' 




In der 
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Oder Carboxyalkylgruppe, 

Oder auch, wenn nicht das Stickstoffatom darstellt, die Carboxy-, Amino- 
methyl-, Alkylaminomethyl- Oder Dlalkylaminomethylgruppe, 

eine Phenyl-, Phenyl-Ci.3-alkyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, 
Pyridinylcarbonyl- oder Phenylcarbonylgruppe, die jeweils im KohlenstoffgerQst 
durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch AlkyI-, Alkoxy-, Methyl- 
sulfonyloxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyi-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, 
Aminocarbonyl-, Aminocarbonyiamino-, Aminocarbonylaminomethyl-, Cyano-, 
Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, CarboxyalkyI-, AlkoxycarbonylalkyI-, AlkanoyI-, 
Q)-(DlalkyIamino)alkanoyl-, a>-(Dialkylamino)alkyl-, Q)-(Dlalkylamlno)hydroxyalkyl-, 
a>-(Carboxy)alkanoyl-, Difluomiethoxy-, Trifluormethoxy-, Trifluomiethylthlo-, 
Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluonnethylsulfonylgruppen mono-, di- oder trl- 
substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte 4- bis 10-gliedrige 
Azacycloalkylgruppe, eine 5- bis lO-gliedrige Oxaza-, Thiaza-, Diaza- oder 
Triazacycloalkylgmppe, eine 6- bis 10-gliedrige Azabicycio- oder Diaza- 
bicycloalkylgruppe, eine 1-Alkyl-4-piperldinylcarbonyl- oder 4-Alkyl-1-piperazinyl- 
carbonyl-, eine 1-Alkyl-4-plperidinylamino-, 1-Alkyl-4-piperidinylamlnocarbonyl- 
oder 1 -Alkyl-4-piperidinyIaminosulfonylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten monor und bicydischen i-ieterocyclen Qber 
ein Stickstoff- oder ein Kolilenstoffatom gebunden sind, 

eine Methylengruppe in den vorsteliend genannten mono- und bicydischen 
Heterocyden durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzl sein kann, 

in den vorstehend genannten mono- und bicydischen Heterocyden eine 
nicht direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundene 
Methylengruppe durch ein oder zwei Ruoratome substituiert sein kann. 
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die vorstehend genannten mono- und bicydischen Heterocyden sowie die 
1-Alkyl"4-piperidinylcarbonyl- und 4-AIkyl-l-P'Perazinylcarbonylgruppe Im 
Ring ein- oder melirfach durch eine d-T-Alicylgruppe oder/und 

einfach durch eine Benzyl-, AikanoyI-, Diallcylamino-, Plienylcarbonyl-, 
Pyridinylcarbonyl-, Carboxy-, CarboxyalkanoyI-, CarboxyalkyI-, Alkoxycarbo- 
nylalkyl-, Alkoxycarbonyi-, Aminocarbony!-, Alkylaminocarbonyl-, Alkyl- 
sulfonyl-, Cydoalkyl- oder Cydoalkylalkylgmppe, durch eine im Ring 
gegebenenfalls alkylsubstituierte Cydoalkylcarbonyl-, Azacycloalkyi- 
carbonyl-, Diazacydoalkylcarbonyl- oder Oxazacydoalkylcarbonylgaippe 
substituiert sein konnen, 

wobei die in diesen Substituenten enthaiteneri alicyclischen Teile 3 bis 
10 Ringglieder und die heteroalicydischen Teile jeweils 4 bis 10 Ring- 
glieder umfassen und 

die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen Phenyl- und 
Pyridinyl-Reste ihrerseits durch Ruor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, 
durch Alky!-, Alkoxy-, Methylsulfonyloxy-, Difluormethyl-, Trifluonmethyl-, 
Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, 
Aminocarbonylaminomethyl-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyi-, 
CarboxyalkyI-, AlkoxycarbonylalkyI-, AikanoyI-, a>-(Dialkylamino)alka- 
noyl-, a)-(Carboxy)alkanoyl-, Difluonrothoxy-, Trifluomnethoxy-, Trifluor- 
methylthio-, Trifluonnethylsulfinyl- oder Trifluonnethylsulfonylgruppen 
mono-, di- oder trisubstituiert s^n kdnnen, wobei die Substituenten gleich 
Oder verschieden sein kdnnen, 

R^ ein Wasserstoffatom, 

einen Ci-4-Alkylr8st, wobei ein unverzweigter Alkylrest in a)-Stellung durch eine 
Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, l-Pyn-olidinyl-, 
1-Piperidinyi-, 4-l\/iethyl-1-piperazinyl-, 4-Morpholinyl- oder Hexahydro-1H-1- 
azepinyl-Gruppe substituiert sein kann, 
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eine Alkoxycarbonyl-, die Cyano- oder Anranocarbonylgmppe oder auch, wenn 
ein Stickstoffatom darstellt, ein freies Bektronenpaar, 

Oder, wenn kein Stickstoffatom darstellt, auch das Ruoratom, oder 

und zusammen, wenn Y^ das Kohlenstoffatom darstellt, einen 4- bis 7- 
gliedrigen cydoaliphatischen Ring, in dem eine oder zwei Methylengruppen 
durch eine -NH- oder -N(Alkyl)-Gnjppe und eine oder zwel weltere Methylen- 
gruppen durch Carbonylgruppen ersetzt sein kdnnen, 

wobel ein an ein Stickstoffatom innerhalb der voranstehend envahnten Gruppe 
gebundenes Wasserstofbtom durch einen Schutzrest ersetzt sein kann, 

R® und R^ die glelch oder verschieden sein kdnnlen, Jewells ein Wasserstoff- 
atom, eine Ci^-Alkyl- oder Dialkylamlnogruppe oder auch, wenn Y^ kein 
Stickstoffatom darstellt, das Ruoratom und 

R° und R^ die gleich oder verschieden sein konnen, jewells ein Wasserstoffatom 
Oder eine Ci^Alkyl-, Carboxy- oder Ci^-Alkoxycarbonylgmppe, 

wobei alle vorstehend genannten AlkyI- und Alkoxygruppen sowie die innerhalb der 
anderen genannten Reste vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes 
angegeben ist, 1 bis 7 Kohlenstoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt 
sein konnen, wobel jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede 
Methylgmppe mit bis zu 3 Ruoratomen substituiert sein kann, 

alle vorstehend genannten Cydoalkylgruppen sowie die innerhalb der anderen 
genannten Reste vorhandenen Cydoalkylgruppen, sofem nichts emderes angegeben 
Ist, 3 bis 10 Kohlenstoffatome umfessen konnen, wobei jede Methylengruppe mit bis 
zu 2 Ruoratomen substituiert sein kann, 

alle vorstehend envahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygnjppen mono-, di- 
oder trisubstituiert und die Substltuenten gleich oder verschieden sein konnen und 
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unter den In den vor- und nachstehenden Definltionen genannten Schutzresten die 
aus der Peptidchemle gelaufigen Schutzgruppen zur verstehen sind, insbesondere 

eine im Phenylkem gegebenenfalls durch ein Halogenatom, durch eine Nitro- oder 
Phenylgruppe, durch eine oder zwel Methoxygruppen subst'tuierte Phenylalkoxy- 
carbonylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffalomen Im Alkoxyteil, 

beispielsweise die Benzyloxycarbonyi-, 2-Nitro-benzyloxycarbonyl-, 4-Nitro- 
benzyloxycarbonyl-, 4-Metlioxy-benzyloxycarbonyl-, 2-Chlor-benzyloxycarbonyl-, 
3-Chlor-benzyloxycarbonyi-, 4-Chlor-benzyloxycarbonyl-, 4-Biphenylyl-a,a-di- 
methyl-benzyloxycarbonyl- oder 3,5-Dlmetlioxy-a,a-dimetliyl-benzyioxycarbonyl- 
gruppe, 

eine Alko)q^carbonylgruppe mIt insgesamt 1 bis 5 Kohlenstoffatomen Im Alkyiteii, 

beispielsweise die Metlioxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-. />-PropDxycarbonyl-, 
Isopropoxycarbonyl-, n-Butoxycarbonyl-, 1-i\/letliylpropoxycarbonyl-, 2-Methyi- 
propoxy-carbonyl- oder fe/t.Butyloxycarbonylgruppe, 

die Allyloxycarbonyl-, 2,2,2-Triclilor-(1,1-dimethyletlioxy)oarbonyi- oder 9-Fluorenyl- 
methoxycarbonyl-Gruppe oder 

die Formyl-, Acetyl- oder Trifluoracetylgnjppe. 

Eine zwelte AusfQhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den 
Verblndungen der oWgen allgemelnen Formel (I), In derien 

A, U, V, W, X, und wie voranstebend unter der ersten AusfQhrungsform 
env§hnt deflnlert sind und 

R^ einen einfach oder zweifach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza-, Triaza- 
oder Thiaza-Heterocydus bedeutet, 
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wobei die vorstehend erwahnten Heterocyden Qber ein Kohlenstoff- Oder 
Stickstoftetom verioiQpft sind, 

eine oder zwei Caitonylgruppen benachbart zu einem Stickstoffatom enthalten, 

an einem Kolilenstoffatom durcli eine Plienyl-, Pyridlnyl-, Diazinyl-, Thienyl-, 
Pyrrolyl-, 1,3-Tiiiazolyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl- oder 1-Metliylpyrazolyl-Gruppe 
substituiert sein kdnnen und 

eine olefinische Doppelbindung eines der vorsteliend enwalinten ungesattigten 
Heterocyden mit einem Plienyl-, Naphtiiyl-, Pyridin-, Diazin-, Tiiienyl- oder 
Chinolln-Ring oder mit einem gegebenenfails am Stickstoffatom durch eine 
ly^ethyigmppe substituierten 1H-Ciiinolin-2-on-Ring kondensiert sein kann, 

wobei die in entiialtenen Phenyl-, Pyrldinyl-, Diazinyl-, Thienyl-, Pyrrdyl-, 
1,3-Thiazol^-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl- oder 1-Methylpyrazolylgaippen sowie 
die benzo-, pyrido- und diazinokondejisierten Heterocyden im Kohlen- 
stoffgerust zusatzlich durch Ruor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
AlkyI-, Alkoxy-, Nitro-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-. Hydroxy-, Amino-, 
Alkylamino-, Dialkyiamino-, Acetylamino-, Acetyl-, Cyano-, Difluormethoxy- 
oder Trifluormethoxygruppen rnono-, dl- oder trisubstituiert sein konnen, 
wobei die Substituenten gieich oder verschieden sein kdnnen, 

wobei die vorstehend genannten Aikylgmppen oder die in den vorstehend genannten 
Resten enthaltenen Alkyigruppen. sofem nichts anderes angegeben wurde, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome enthalten und verzweigt oder unverzweigt sein kdnnen, wobei jede 
Methylengruppe mit bis zu 2 Ruoratomen und jede Methyigmppe mit bis zu 3 
Fluoratomen substituiert sein kann, und 

die vorstehend envdhnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zus§tzlich 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- 
oder tnsubstituiert und die Substituenten gieich oder verschieden sein kdnnen. 

Eine dritte AusfOhrungsform der voriiegenden Erfindung besteht in den Verbindungen 
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derobigen allgemeinen Fomnel (i), in denen 

A, U, V, W, X, und wie unter der ersten AusfOhrungsform erwahnt deflniert sind 
und 

R^ einen einfach ungesSttigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza- oder Triaza-Heterocyclus 
bedeutet, 

wobei die vorstehend erwahnten Heterocyden uber ein Sticlcstoffatom verlaiQpft 
sind, 

eine Carbonylgruppe benaclibart zu einem Sticlcstoffatom enthalten und 

zusatzlicil an einem Kohlenstoffatom durch eine Plienylgruppe substituiert sein 
Icdnnen, 

und wobei eine olefinische Doppelblndung eines der vorstehend enwaiinten 
ungesattigten Heterocyden mit einem Phenyl-, Thienyl- oder Chlnolin-Ring 
kondensiert sein kann, 

wobei die in R^ enthaltenen Phenylgruppen sowie benzokondensierten 
Heterocyclen im Kohlenstoffgerust zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder lodatome, durch Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Difluormethyl-, Trifluor- 
methyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Acetylamino-, Acetyl-, 
Cyano- Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygaippen mono-, di- oder trl- 
substituiert sein kdnnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein kdnnen, vorzugsweise jedoch unsubstituiert oder durch ein Fluor-, 
Chlor- Oder Bromatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe mono- 
substituiertsind, 

wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen 
Reste vorhandenen Alkylgruppen, sdfem nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein k5nnen und die 
vorstehend enwahnten aromatischen und heteroaromatlschen Reste zusatzlich durch 
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Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygmppen mono-, di- oder 
trisubstltulert und die Substituenten gleich oder verschleden sein k5nnen, 

Eine vierte AusfOhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht In den 
Verbindungen der oblgen allgemelnen Formel (I), In denen 

A, U, V, W, X, und wie unter der ersten AusfOhrungsform enwahnt definiert sind 
und 

R^ eine 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1.3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo- 
1 .4-dlhydro-2H^chlnazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4- 
triazol-1 -yl)-piperidin-1 -yl- 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-inrMdazo[4,5-c]chinolln-3-yl)-piperi- 
dln-1-yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-4H-thlenoI3,4-d]pyrimldln-3-yl)-plperidln-1-yl-, 4-(2- 
Oxo-1,4-dlhydro-2W-thleno[3,2-d]pyrimldin-3-yl)-plperidin-1-yl-, 4-(5-Oxo-4,5.7,8- 
tetrahydro-2-thia-4,6-diaza-azulen-6-yl)-piperldin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
thleno[3,2-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)-piperidln-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2.4,5-tetrahydro-thieno- 
[2,3-d]-1 ,3-dlazepin-3-yl)-piperidln-1-yl- oder 4-(2-Oxo-1 ,4-dlhydro-2/+tfileno[2,3-d]- 
pyrimidin-3-yl)-plperidin-1-yl-gruppe bedeutet, 

wobei die vorstehend enwahnten mono- und bicyclischen Heterocyclen im 
Kohlenstoffgerust zusatzlicfi durch eine Methoxygruppe monosubstituiert sein 
kdnnen, 

wobei die vorstehend envahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste 
zusdtzlich durch Ruor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen 
rrx>no-, di- oder trisubstituiert und die Substituenten gieich oder verschieden sein 
kdnnen. 

Eine funfte AusfOhmngsform der vorliegenden Erfindung besteht in den 
Verbindungen der obigen allgemelnen Fomfiel (I), In denen 

A, U, V, W, X und R^ vyie eingangs unter der ersten Ausfiihrungsfomn enwahnt 
definiert sind und 
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das Wasserstoftetom oder 

eine Phenylmethylgruppe oder eine C^T-Alkylgruppe, die in a>-Stellung durch eine 
Piienyl-, Pyridinyl-, Hydroxy-, Amino-, Allcylamino-, Dialltylamino-, Carboxy-, Allcoxy- 
carbonyl", Aminocarbonyi-, Aminocarbonylamino-, Acetylamino-, 1-Pyrrolidinyl-, 
1-Piperidinyl-, 4-iy/lorpliolinyl-, ps-(2-hydroxyetiiyl)]aminogruppe substituiert sein 
Icann, 

wobei die vorsteliend erwahnten iieterocyciisclien Reste und Phenylgruppen 
zusatzlich im Kolilenstoffgerust durcli Fluor-, Ciiicr-, Brom- oder lodatome, durcli 
Methyl-, Allcoxy-, Difluormetliyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci^-Allcyl- 
amino-, Di-(Ci^all<yO-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyi-, Cyano-, Difluor- 
methoxy-, Trifluomiethoxy-, Amino-Ci-3-alkyl-. Ci^-Alkylamino-Ci-3-alkyl- oder 
Di-(Ci^-AII<yl)-amlno-Ci^-alkylgruppen mono-, di- oder trisubstitulert und die 
Substituenten gleich oder verschieden seIn kdnnen, 

R^ das Wasserstoffeitom oder eine Ci^All^lgmppe, 

wobei die Ci^-Alkylgruppe mit einer in R^ vorhandenen Alkylgmppe oder einem 
in R^ vorliandenen Phenyl- oder Pyridylring und dem Stickstoffetom, an dem si© 
gebunden sind, unter Ausbildung eines 5- bis 7-gliedrigen Binges verbunden 
sein kann oder 

R^ und R^ zusammen mit dem eingeschiossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Fonnel 




in der 
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das Kohlenstoffatom oder, wenn ein freles Bektronenpaar darstellt, auch 
das Stickstoffatom, 

q und r, wenn das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 oder 

q und r, wenn Y^ das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 

R'* das Wasserstoffatom, eine Hydroxy-, Amino-, Aikylamino-, Cs^-Cyclo- 
alkylamino-, A/-(C3^Cycloalkyl)-alkylamino- oder Dialkylamino-, eine AlkyI-, 
Trifluonnethyl-, Cs^Cycloalkyl-, Dialkylamino-Ca-ralkyI-, CarboxyalkyI-, Alkoxy- 
carbonylalkyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonylamino- oder W-(Alkylsulfonyl)-alkyl- 
aminogruppe, 

Oder auch, wenn Y^ nicht das Stickstoffatom darstellt, die Carboxy- oder 
Dialkylaminomethylgruppe, 

eine Phenyl-, Phenyl-Ci^alkyl-, Pyridinyl- oder Diazinylgruppe, die jeweils durch 
ein Ruor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethylcarbony!-, Methyl- 
oder Methoxygruppe substituiert sein konnen, 

eine gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesSttigte 4- bis 7-gliedrige Aza- 
cycloalkylgruppe, eine 5- bis 7-gliedrige Oxaza-, Diaza- oder Triazacycloalkyl- 
gruppe.eine 7- bis 9-glledrige Azabicycio- oder Dlazabicycloalkylgruppe, eine 
1-Alkyl-4-piperidlnylamino- oder 1-Alkyl-4-piperidinylamlnosulfonylgnjppe 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen Qber 
ein Stickstoff- oder ein Kohlenstof^tom gebunden sind, 

eine Methylengruppe der vorstehend genannten mono- und bicyclischen 
Heterocyclen durch eine Cartionyl- oder Sulfbnylgruppe ersetzt sein kann, 

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyden eine 
nicht direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundene 
Methylengruppe durch ein oder zwei Ruoratome substituiert sein kann, 
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die vorstehend genannten mono- und bicsycllschen Heterocyden durch eine 
Oder zwei Ci^-Alkylgruppen, in der jede Metliylengruppe mit bis zu 2 und 
jede Mettiylgmppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituierte sein Icann, oder/und 

durch eine C3^Cycloall<yl-Ci^allcyl-, Benzyl-, C,^-AII«uioyl-, Di-(C,^-all<yl)- 
amino- oder C, ,-Ailcyisulfonyl-, durcli eine Alkoxycarbonyl-, Benzyloxyoarbo- 
nyl-, AllcoxycarbonylalkyI-, Carboxy- oder Cari30xyall<ylgruppe substltuiert 
sein Icdnnen, 

ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Allcyl- oder Alltoxycarbonylgmppe oder, 

wenn ein Sticltstoffatom darstellt, auch einfreies Elektronenpaar, oder 

R* und R° zusammen, wenn das Kolilenstoffatom darstellt, einen 5- bis 6- 
glledrlgen cycloaliphatischen Ring, In dem eine oder zwei Methylengmppen 
durch eine -NH- oder -N(Methyl)-Gruppe und eine oder zwei weitere 
Methylengmppen durch Carbonylgruppen ersetzt sein konnen, 

R^ und R^, die glelch oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
Oder eine Ci^Alkyl- oder Di-(Ci^-alkyl)-aminogruppe und 

R" und R', die gleich oder verschieden sein kSnnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
Oder eine Ci^Alkyl-, Carboxy- oder Ci^Alkoxycarbonylgaippe darstellen, 

wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen 
Reste vorhandenen Alkylgruppen, sofem nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome umfassen und geradkettig oder verzwelgt sein kSnnen und die 
vorstehend enwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzllch durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, dl- oder 
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen. 



bedeuten. 
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Eine sechste Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht in den 
Verbindungen der obigen allgemeinen Fonmel (i), in denen 

A, U, V, W, X und wie unter der ersten AusfQIirungsform erwahnt definiert sind 
und 

eine Phenyimethylgruppe Oder eine C2.rAlkylgruPPe. die in o-Stellung durch eine 
Plieny!-, Amino-, Allcyiamino- oder Dialkylaminogruppe substituiert sein kann, 

wobei die vorstehend genannte Plienylgruppe durch eine Amino-d-a-alkyl-, 
Ci-3-Alkylamino-Ci-3alkyl- oder Di-(Ci^-allcyl)-amino-Ci-3-alkylgruppe substituiert 
sein l<ann, 

R^ das Wasserstoffatom oder eine Ci^Alkylgruppe, 

R^ und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, eine 
7-Dimethylaminomettiyl-1 ,2,4,5-tetraiiydro-3-benzazepin-3-yl- oder 2-Amino-4,5,7,8- 
tetraliydro-thiazolo[4,5-d]a2epin-6-yl"gruppe oder 

R^ und R^ zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Forme! 



das Kohlenstoffatom oder, wenn R^ ein freies Elektronenpaar darstellt, aucli 
das Stickstoffatom, 

q und r, wenn das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 oder 




in der 
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q und r, wenn das Sticksloffatom darstellt, die Zahlen 1 Oder 2, 
das Wasserstoffatom, 

eine Phenyl-, Benzyl- oder Pyrldinyigruppe, die jeweils durch ein Ruor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Trifluonnethylcarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe 
substitulert sein konnen, 

eine Hydroxy-, Carboxy-, Methyl-, Trifluormethyl-, n-Propyl-, Phenyl-, p-Tolyl-. 
p-Trifluormethylcarbonyl-phenyI-, p-(3-Dimethylamlnopropyi)-phenyl-, Amino-. 
Benzyl-, te/t-Butylamino-, Dimethyiamino-, Diethylanrano-, Diethylaminomethyl-, 

2- Dimethylaminoethyl-, 2-Dlethylaminoethyl-, 5-Amlnopentyl-, Methoxycarbonyl-, 
Methoxycarbonylmethyl", Perhydro-azepln-1-yl-. 4-Methyl-perhydro-1,4-diazepln- 
1-yl-, 1-Methyl-1-piperidlnyl-4-yl-, 4-Piperazln-1-yl-, 4-Acetyl-plperazln-1-yl-, 
4-Cyclopropylmethyl-piperazin-1-yl-, Pyrrolidin-1-yl-, 4-Ethyi-plperazin-1-yl-, 
4-lsopropyl-piperazin-1-yl-, Rperidin-1-yl-, Piperidin-4-yI-, Morpholin-4-yl-, 
4,4-Difluor-1-piperidin-1-yl-, 1-Methyl-1-aza-blcycIo[3.2.1]oct-4-yl- oder 4-Methyl- 
piperazin-1-yl-, 4-Ethylpiperazin-1-yl-, 1-Methyl-piperidin-1-yl-, 4-CarboxymethyI- 
piperazin-1 -yl-, 1 -Carboxymethyl-piperidin-4-yl-, 4-Benzyloxycarbonyl-piperazln- 
1-yl-, 1-Ethoxycarbonylmethyl-piperidin-4-yl-, Azelidin-1-yl-, 5-Methyl-2,5-diaza- 
bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-, 1-Benzyl-piperidin-4-yl-, 4-Benzyl-piperazin-1-yl-, 
4-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-, 2,2,2-Trifluorethyl-piperazin-1-yl-, 1-Methyl- 
sulfonyl-piperidin-4-yl-, Piperidin-1 -yl-methyl-, 1 -Methyl-piperidin-4-yl-amino-, 
Methylsulfonylamino-, A^-Methylsulfonyl-Af-nriethylamino-, /V-(Cyclopentyl)-methyl- 
amlno-, 1,1-Dioxo-X^-lsothlazolldin-2-yl-, 2-Oxo-perhydro-1,3-oxazin-3-yl-. Cydo- 
hexyl-, 2-Oxo-imidazolldin-1-yl-, 2-Methyl-lmidazol-1-yl-, 4-Methyl-lniidazol-1-yl-, 
4-Thiazol-2-yI-, 2,4-Dimethyl-imidazol-1-yl-, 4-lmidazol-1-yl-, 1,2,4-Triazol-l-yI-, 
1-Aza-bicyclo[2^.2]oct-3-yl-, l-^Methyl-piperidln-4-yl-methylsulfonyl-, 1 H-lmida- 
zoM-yl-, 4-Ethoxycarbonylmethyl-piperazin-1-yl-, 1-Ethoxycarbonyl-plperidin-4- 
yl-, 4-ferf-Butoxycarbonylmethyl-piperazin-1-yl-, 1-(2,2,2-Trifluorethyl)-piperldln- 
4-yl-, 4-Methyisulfonyl-piperazin-1-yl-, 2-Carboxy-4-methyi-piperazln-1-yl-, 

3- Carboxy-4-methyl-piperazin-1 -yl-, 2-Ethoxycarbonyl-4-methyl-piperazin-1 -yl-, 
3-Ethoxycarbonyl-4-nTethyl-piperazin-1-yl- oder 4-(2,2,2-Trifluorethyl)-piperazin- 
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1-yl-gruppe, 

ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder, wenn Y"* ein Stickstoffatom 
bedeutet, auch ein freies Elektronenpaar, Oder 

R"* und R^ zusammen, wenn das Kohlenstoffatom darstellt, eine 1-Methyl- 
piperidin-4-yliden-, Cydofiexyliden- Oder lmidazolidin-2,4-diOn-5-yliden-gruppe 
darstelien, 

R^ und R^ jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Dimethylaminogruppe und 

R" und R® jeweils das Wasserstoffatom, eine Carboxy- oder Etfioxycarbonyl- 
gruppe darstellen, 

wobei alle vorstefiend genannten Allcylgruppen sowie die innerlialb cter anderen 
Reste vorhandenen Allcylgruppen, sofem nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein kdnnen und die 
vorstehend enwaiinten aromatischen,und fieteroaromatisclien Reste zusatziicii durcii 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder 
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

bedeuten, 

wobei bei alien voranstehend genannten AusfQhrungsformen jeweils denjenigen 
Verbindungen, In denen 

(i) A ein Sauerstoffatom, eine Cyanimino- oder Phenylsulfonylimlnogmppe, 

X ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Methylengruppe, 

U eine unverzwejgte Ci-e-AlkyI-, Cawt-Alkenyl- oder C2-4-Alkinylgruppe, in der 
jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und die Methylgruppe mit bis 
zu 3 Ruoratomen substituiert sein kann. 
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V eine Amino- oder Hydroxygruppe und 

W ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom Oder eine Trifluormethyigmppe 
bedeuten, 

eine herausragende Bedeutung zukommt, 

den Verbindungen, in denen 

(ii) A ein Sauerstoffatom, 

Xein Sauerstoffatom, eine Imino- oder ly/lethylengruppe, 

U eine l\4ethyl-, Ettiyl-. C2-4-AII(enyl- oder Ca^-AIIdnylgruppe, in der die 
Metliylengruppe nrat bis zu 2 Huoratomen und die Methylgruppe mit bis zu 3 
Fluoratomen substituiert sein Icann, 

V eine Amino- Oder Hydroxygmppe und 

W ein Wasserstoff-, Cfiior- oder Bromatom oder eine Trifluonnethylgruppe 
bedeuten, 

eine besonders herausragende Bedeutung zuicommt und 
den Verbindungen, in denen 
(iil) A ein Sauerstoffatom, 

X ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Metiiyiengruppe, 

U eine Trifluormethyl- Oder Pentafluorethylgruppe, 

V eine Amino- oder Hydroxygruppe und 
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W ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom oder eine Trifluormethylgruppe 
bedeuten, 

eine ganz besonders herausragende Bedeutung zukommt. 

Eine siebte Ausfulirungsfomi der vorliegenden Erfindung besteht In den 
Verbindungen der oblgen allgemeinen Fonnel (I), in deneh 

A ein Sauerstoffatom, eine Cyanimlno- oder Phenylsulfonyliniinogruppe, 

X ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Metiiytengruppe, 

U eine unverzweigte Ci^Allcyl-, C2^Alkenyl- oder Cz^Alicinylgruppe, in der Jede 
Methylengmppe mit bis zu 2 Ruoratomen und die Metliylgruppe mit bis zu 3 
Fluoratomen substituiert sein Icann, 

V eine Amino- oder Hydroxygruppe, 

W ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom oder eine Trifluomietiiylgmppe, 

einen einfacli ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza- oder Triaza-Heterocyclus, 

wobei die vorsteliend enwahnten Heterocyden uber ein Sticlcstoffatom verl^nupft 
sind, 

eine Carbonylgruppe benachiTart zu einem Sticlcstoffatom entiialten, 

zusatzlich an einem Kohienstoffotom durch eine Plienylgruppe substituiert sein 
k6nnen und 

wobei eine oiefinische Doppelbindung eines der vorsteliend envahnten 
ungesattigten Heterocyden mit einem Plienyl-, Tliienyl- oder Chinolln-Ring 
kondensiert sein kann, 
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wobei die In enthaltenen Phenylgruppen sowie benzokondenslerten 
Heterocycien Im KohlenstoffgerOst zusatzllch durch Ruor-, Chlor-, Brom- 
oder lodatome, durch Methyl-, Methoxy-, Nitro-, DIfluormethyl-, Trifluor- 
methyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, DIalkylamIno-, Acetylamino-, Acetyl-, 
Cyano- DIfluonmethoxy- oder Trifluonnethoxygruppen mono-, dl- oder tri- 
substitulert sein kdnnen, wobel die Substituenten glelch oder verschleden 
sein konnen, vorzugsweise jedoch unsubstituiert oder durch ein Ruor-, 
Chlor- Oder Bromatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe mono- 
substituiert sind, 

das Wasserstoffatom oder 

eine Phenylmethylgmppe oder eine Ca-T-Alkylgruppe, die In Q)-Stellung durch eIne 
Phenyl-, Pyrldlnyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, DIalkylamIno-, Alkoxycarbonyl-, 
Carboxy-, Amlnocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetylamino-, l-Pyn-olidinyl-, 
1-Plperidinyl-, 4-Morpholinyl-, [Bis-(2-hydroxyethyl)]aminogruppe substitulert sein 
kann, 

wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und Phenylgruppen 
zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
Methyl-, Alkoxy-, DIfluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci-3-Alkyl- 
amino-, Di-(Ci-3-aIkyi)-amino-, Acetylamino-, Amlnocarbonyl-, Cyano-, Difluor- 
methoxy-, Trlfiuormethoxy-, Amino-Ci^-alkyl-, Ci^Alkylamino-Ci-3-alkyl- oder 
Di-(Ci-3-Alkyi)-amlno-Ci^aikylgruppen mono-, dl- oder trisubstituiert und die 
Substituenten glelch Oder verschieden sein konnen, 

R^ das Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgruppe, 

wobel die Ci^-Alkyigruppe mit einer In R^ vorhandenen Alkyigruppe oder einem 
In R^ vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring und dem Stickstoffatom, an dem sle 
gebunden sind, unter Ausblldung eines 5- bis 7-gliedrigen Ringes verbunden 
sein kann oder 



R^ und R® zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
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Y 



.(II) 



in der 



Y^ das Kohlenstoffatom oder, wenn R^ ein freies Bektronenpaar darstellt, auch 
das Stickstoffatom, 

q und r, wenn Y^ das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 Oder 1 oder 

q und r, wenn Y^ das Stickstoffatom darstellt, die Zaiilen 1 oder 2, 

R'^ das Wasserstoffatom, eine Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Ca-e-Cyclo- 
alkylamino-, N-(C3-6-Cycloalkyl)-alkylamino- oder Dialkylamino-, eine AlkyI-, 
Trifluormethyl-, Cs^Cycloalkyl-, Dialkyiamino-Ca-ralkyl-, CarboxyalkyI-, Alkoxy- 
carbonylalkyl", Alkyisulfonyl-, Alkylsulfonylamino- oder A/-(Alkylsulfonyl)-alkyl- 
suninogruppe, 

Oder auch, wenn Y^ nicht das Stickstoffatom darstellt, die C8irt)oxy- oder Dialkyl- 
aminomethylgruppe, 

eine Phenyl-, Phenyl-Ci^-alkyl-, Pyridinyl- oder Diazlnylgruppe, die jeweils dutch 
ein Ruor-, Chlor- Oder Bromatom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- 
odert/lethoxygruppe substituiert sein kann, 

eine gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte 4- bis 7-gIiedrige Azacyclo- 
alkylgruppe, eine 5- bis 7-gliedrige Oxaza-, Diaza- oder Triazacydoalkylgruppe, 
eine 7- bis 9-gliedrige Azabicydo- oder Dlazablt^cloaikylgruppe, eine 1-Alkyl- 
4-piperidinylamino- oder l-Alkyl-4-piperidinylaminosulfonylgruppe, 
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wobei die vorstehend genannten mono- und bicydischen Heterocyclen Qber 
ein Stlckstoff- oder ein Kohlenstoffatom gebunden sind, 

eine Methylengruppe der vorstehend genannten mono- und bicydischen 
Heterocyclen durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

in den vorstehend genannten mono- und bicydischen Heterocyden eine 
nicht direkt an ein SticI<stoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundene 
Methylengruppe durch ein oderzwel Fluoratome substituiert sein kann, 

die vorstehend genannten mono- und bicydischen Heterocyden durch eine 
Oder zwel Ci^Alkylgruppen, In der jede Methylengruppe mit bis zu 2 und 
jede Methylgmppe mIt bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein Itann, oder/und 

durch eine Ca^Cydoalkyl-Ci^-alkyl-, Benzyl-, C^^-Alkanoyl-, Di-(C^^-alkyI)-. 
amino- oder C^.3-Alkylsulfonyl-, durch eine Alkoxycarbonyl-, Benzyloxycarbo- 
nyl-, AlkoxycarbonylalkyI-, Carboxy- oder Carboxyalkylgruppe substituiert 
sein konnen, 

r5 ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl- oder Alkoxycarbonylgruppe oder, 

wenn ein Stickstoffatom darstellt. auch ein freies Elektronenpaar, oder 

R* und zusammen, wenn das Kohlenstoffatom darstellt, einen 5- bis 6- 
gliedrigen cydoallphatischen Ring, in dem eine oder zwei Methylengmppen 
durch eine -NH- oder -N(Methyl)-Gmppe und eine oder zwei weitere 
Methylengruppen durch eine oder zwei Carbonylgruppen ersetzt sein konnen, 

R^ und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils das 
Wasserstoffatom oder eine Ci^Alkyl- oder Di-(Ci.3-alkyl)-aminogruppe und 

R^ und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils das Wasserstoff- 
atom Oder eine Ci^Alkyl-, Carboxy- oder Ci^Alkoxycarbonylgruppe darstellen, 
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bedeuten, 

wobei die vorstehend genannten Alkylgruppen oder die In den vorstehend genannten 
Resten enthaltenen Alkylgruppen, sofem nichts anderes angegeben wurde, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome enthalten und verzwelgt cxler unverzwelgt sein kSnnen und die 
vorstehend enwahnten aroniatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlicsh durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, dl- oder 
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen. 

Eine achte Ausfuhmngsform der voriiegenden Erfindung besteht in den 
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I), in denen 

A ein Sauerstoffatom, 

X ein Sauerstoffatom, eine Imino- oder Methylengruppe, 

U eine Methyl-, Ethyl-, Ca^-Alkenyl- oder Cg^-Alkinylgruppe, in der die 
Methylengruppe mit bis zu 2 Ruoratomen und die Methylgmppe mit bis zu 3 
Fluoratomen substituiert sein konnen, 

V eine Amino- oder Hydroxygruppe, 

W ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom oder eine Trifluormethyigruppe, 

R^ eine 4-(2-Oxo-1,2,4,5-.tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo- 
1 ,4-dlhydro-2HK;hinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4- 
triazoI-1 -yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperi- 
dln-1-yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-4H-thieno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2- 
Oxo-1,4-dihydro-2H-thieno[3,2-dlpyrimidin-3-yl)-piperldln-1-yl-, 4-(5-Oxo-4,5,7,8- 
tetrahydro-2-thia-4,6-diaza-azulen-6-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
thieno[3,2-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno- 
[2,3-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)-piperidin-1-yl- oder 4-(2-Oxo-1 ,4-dlhydro-2H-thieno[2,3-d]- 
pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl-gruppe, 
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wobei die vorstehend erwahnten mono- und bicycllschen Heterocyclen im 
Kohlenstoffgerust zusatzlich durch eine Methoxygruppe monosubstitulert sein 
konnen, 

eine Plienylmetliylgruppe Oder eine Ca-rAllcylgruppe, die in ay-Stelluhg durdi eine 
Phenyl-, Amino-, Allqriamino- oder Diallcylaminogruppe substitulert sein kann, 

wobei die voretehend genannte Phenylgruppe durch eine Amino-Ci.3-aikyl-, 
Ci.3-AlkyIamino-Ci^alkyl- oder Di-(Ci^-alkyl)-amino-Ci^-alkyigruppe substltuiert 
sein kann, 

. das Wasserstoffatom oder eine Ci^Alkylgruppe, 

r2 und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, eine 
7-Dimethylaminomethyl-1 ,2,4,5-tetrahydro-3-benzazepin-3-yl- oder 2-Amino-4,5,7,8- 
tetrahydro-thiazolo[4,5-d]azepin-6-yl-gruppeoder 

R^ und R® zusammen mit dem elngeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 




N 



/ 



CRgR; 



CReR^ 




Y 



R' 



,4 



. (HI) 



in der 



das Kohlenstoffatom oder, wenn ein freies Elektronenpaar darstellt, auch 



das Stickstoffatom, 



q und r, wenn 



das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 oder 



q und r, wenn Y 



das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 
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das Wasserstoffatom, 

eine Phenyl-, Benzyl- oder Pyrldinylgruppe, die Jewells durch ein Ruor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Trlfluonnethylcarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe 
substltulert sein k6nnen, 

eine Hydroxy-, Carboxy-, Methyl-, Trifluormethyl-, n-Propyl-, Phenyl-, p-Tolyl-, 
p-Trifluormethyicarbonyl-phenyl-, p-(3-Dimethylaminopropyl)-phenyl-, Amino-, 
Benzyl-, fert-Butylamino-, Dimethylamino-, Diethyiamino-, DIethylaminomethyl-, 

2- Dimethylaminoethyl-, 2-Diethylaminoethyl-, 5-Aminopentyl-, Methoxycarbonyl-, 
Methoxycarbonylmethyl-, Perhydro-azepin-1-yl-, 4-Methyl-perhydro-1 ,4-diazepln- 
1-yl-, 1-Methyl-1-plperidinyl-4-yl-, 4-Piperazin-1-yl-, 4-Acetyl-piperazin-1-yl-, 
4-Cyclopropylmetiiyl-plperazin-1-yl-, Pyn-olldin-1-yl-, 4-EthyI-piperazin-1-yl-, 
4-lsopropyl-piperazin-1-yl-, Piperidln-1-yl-, Plperidin-4-yl-, Morpholin-4-yl-, 
4,4-Difluor-1-piperidln-1-yl-, 1-Methyl-1-aza:bicycloI3.2.1]oct-4-yl-, 4-Methyl- 
piperazin-1-yI-, 4-Ethylplperazin-1-yl-, 1-Methyl-plperidin-1-yl-, 4-Carboxymethyl- 
piperazin-1 -yl-, 1 -Carboxymethyl-piperidin-4-yl-, 4-Benzyloxycarbonyl-piperazln- 
1-yl-, 1-Ethoxycarbonylmethyl-piperidm-4-yl-, Azetidin-1-yl-, 5-Methyl-2,5-dlaza- 
bicyclo[2.2. 1 ]hept-2-yl-, 1 -Benzyl-piperidin-4-yl-, 4-Benzyl-piperazin-1 -yl-, 
4-Dimethylaminomethyl-1 -phenyl-, 2,2,2-Trifluorethyl-piperazin-1 -yl-, 1 -Methyl- 
sulfonyl-piperidin-4-yl-, Piperidin-1 -yl-methyl-, 1 -Methyi-piperidin-4-yl-ammo-, 
Methylsulfonylamino-, A/-Methylsulfonyl-A/-methylamino-, A/-(Cyclopentyl)-methyl- 
amino-, 1,1-Dioxo-X®-isothiazolidin-2-yl-, 2-Oxo-perhydro-1,3-oxazin-3-yl-, Cyclo- 
hexyl-, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Methyl-imidazol-1-yl-, 4-Methyl-lmldazol-1-yl-, 
4-Thiazol-2-yl-, 2,4-Dlmethyl-lmidazol-1-yi-. 4-lmidazol-1-yl-, 1,2,4-Triazol-1-yl-, 
1-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl-, 1-Methyl-piperidin-4-yl-niethylsulfonyl-, 1W-lmida- 
zol-4-yl-, 4-Ethoxycarbonylmethyl-piperazin-1-yl-, 1-Ethoxycarbonyl-plperidln- 
4-yl-, 4-f©rf-Butoxycarbonylmethyl-plperazln-1-yl-, 1-(2,2,2-Trifluorethyl)-pipeiidln- 
4-yl-, 4-Methylsulfonyl-piperazin-1-yl-, 2-Carboxy-4-methyl-piperazln-1-yl-, 

3- Carbo)y-4-nnethyl-piperazln-1 -yl-, 2-Ethoxycarbonyl-4-methyl-plperazln-1 -yl-, 
3-Ethoxycarbonyl-4-methyl-piperazin-1-yl- oder 4-(2,2,2-Trlfluorethyl)-piperaan- 
1-yl-gruppe, 
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r5 ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe Oder, wenn ein Stickstoffatom 
bedeutet, auch ein freies Elektronenpaar, oder 

R* und zusammen, wenn das Kohlenstoffatom darstellt, eine 1-Methyl- 
plperidln-4-yllden-, Cydohexyliden- oder lmldazolldin-2,4-dlon-5-yBden-gruppe 
darsteilen, 

R® und jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Dimetliylanriinognjppe und 

R^ und R^ jeweils das Wasserstoffatom, eine Carboxy- Oder Etiioxycarbonyl- 
gruppe darsteilen, bedeuten 

wobel alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die innerhalb der anderen 
Reste vorhandenen AlkylgruPP®". ^oiem nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome umfassen und geradketlig oder verzweigt sein kdnnen und die 
vorstehend enwShnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzllch durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, dl- oder 
trisubstltuiert und die Substituenten glelch oder yerschieden sein kdnnen. 

Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Fomfiel (I) 
seien beispielsweise folgende genannt: 





Struktur 


Name 


(1) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trlfIuor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyi- 
piperazin-1 -yi)-piperidin-1 -y!]-4-[4- 
(2-OXO-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperldln-1 -yl]- 
butan-1,4-dion 


(2) 






2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyI- 
benzyl)-1 -(1 •-methyl-[4,4']bipiperi- 
dinyl- 1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro- 
2H-chinazolin-3-yl)-plperldln-1 -yl]- 
butan-1,4-dion 
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Struktur 


Name 


(3) 






2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnethyl- 
benzyI)-1-I4-(4-methyl-piperazin-1 - 
yl)-plperidin-1-yl3-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dlhydro-2H-chlnazolin-3-yl)-piperi- 
din-1-ylhbutan-1 ,4-dion 


(4) 


coP 0 




9_/4-Amino-3-chlor-5-trifluorm6thvl- 
benzyl)-1 -[1 ,4']bipiperidinyl-1 '-yl-4- 
[4-(2-oxo-1 .4-dihydro-2H<;hinazo- 
lin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4- 
dion 


(5) 






9-/4-Amino-3-chlor-5-trifluormethvl- 
benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazoIln-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4- 
pyridin-4-yl-piperazln-1 -yl)-butan- 
1,4-dion 


(6) 


OCE^ 0 




9-/4-Amino-3-chlor-5-tiifluormethvl- 
benzyl)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4- 
ylamino)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo- 
1 ,4-dihydro-2/+chinazolin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 


(7) 






u.M -/■9-f4-Ami no-3-chIor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 
1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-bLrtyryl}-piperidin-4- 
yl)-piperazin-1 -yl]-esslgsaure 


(8) 






M '-/2-f4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 
1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butyryIH4.4']biplperi- 
dinyl-1 -yi>-essigsauremethylester 


(9) 


09? ° 




(1'-{2-(4-Amino-3-chIor-5-trifluor- 
methyl-benzyI)-4-oxo-4-I4-(2-oxo- 
1 ,4-dihydro-2H<Jhinazorm-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butyryl}-[4,4']blpiperl- 
dinyl-1 -yl)-essigsaure 
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Struktur 


Name 


(10) 






^-^p-Oyo-I 2 4 5-tetrahvdro-1.3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
carbonsaure-[(fl)-1 -(4-amino-3- 
chlor-5-trifluormethyl-berizyl)-2-1,4'- 
bipiperidinyl-1'-yl-2-oxo-ethyll-amid 


(11) 






4-(2-Oxo-1 ,2.4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidln-1 - 
carbonsaure-Kfi^-l -(4-amino-3- 
chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-(4- 
dimethylamino-piperidln-1 -yl)-2- 
oxo-ethyl]-amid 


(12) 






4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yI)-pipeiidin-1 - 
carbonsaure-[(/?)-1 -(4-amino-3- 
chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-oxo- 
2-(4-pyrldin-4-yl-piperazin-1 -yl)- 
ethyl]-amid 


(13) 






4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidln-1 - 
carbonsaure-[(y^-1 -(4-amino-3- 
chlor-5-trifIuormethyi-benzyl)-2-(1'- 
methyl-4,4'-bipiperidinyl-1 -yl)-2-oxo- 
ethyl]-amid 


(14) 






4-[1 -((/?)-3-(4-Amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdl- 
azepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]- 
arrtno}-propionyl)-piperidin-4-yl]- 
piperazin-1 -carbonsaurebenzylester 


(15) 






[1'-((fl)-3-(4-Amino-3-Ghlor-5-tri- 
fluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdi- 
azepin-3-yl)-pipeiidin-1-carbonyl]- 
amino}-propionyI)-4,4'-bipiperidinyl- 
1 -y{]-essigsaureethylester 


(16) 






4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydrol ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
carbonsaure-{(fO-1 -(4-amino-3- 
chlor-5-tiifluormethyl-benzyl)-2-[4- 
(4-methyl-piperazln-1 -yl)-pjpeiidln- 
1 -yri-2-oxo-ethyl}-amid 
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Struktur 


Name 


(17) 






4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdlazepln-S-vO-piperidin-l - 
carbonsaure-{(f7)-1 -(4-amino-3- 
chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4- 
(1 -methyl-piperidln-4-yl)-piperazin- 
1 -y l]-2-oxo-eth vD-amid 


(18) 








4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-pipeiidin-1 - 
carbons&jre-[(/7)-1 -(4-amino-3- 
chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-(4- 
azetidin-1-yl-piperidin-1-yl)-2-oxo- 
ethyQ-amid 


(19) 






4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazeDin-3-vl)-plperidin-1 - 
carbons&ure-{(/^-1 -(4-amino-3- 
chlor-5-tiifluormethyl-benzyl)-2-[4- 
(5-methyl-2,5-diaza-bicyclo[2^.1 ]- 
hept-2-yl)-piperidin-1 -yl]-2-oxo- 
ethvD-amid 


(20) 




a 




4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1- 

carbonsaure-[(fO-1 -(4-amino-3- 
chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-oxo- 

2-(4-piperazin-1 -yl-plperidin-1 -yl)- 

ethyl]-amid 


(21) 






[1'-((f?)-3-(4-Amjno-3-chlor-5-tri- 
fluorm©thyI-phenyI)-2-([4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdi- 
azepin-3-yO-piperidin-1 -carbonyl]- 
annino}-propionyl)-4,4'-blpiperidinyl- 
1-yl]-essigsaure 


(22) 








benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
carbonsaure-[1 -(4-amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzyl)-2-1 ,4'- 
biplperidinyl-1 '-yl-2-oxo-ethyl]-amid 


(23) 






(S)-2-(4-Annino-3-brom-5-trifluor- 
methyl-benzyl)- 1 -[4-(4-methyl- 
piperazin-1 -yl)-pipericlin-1 -yl]-4-[4- 
(2-OXO-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benz- 
diazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 
1 ,4-dlon 
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Struktur 


Name 


(24) 






/ Ci-9-/A-Aminn-?l-hrorT>5-trifliior- 

methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-pyridin-4-yl- 
pjperazin-1 -yl)-butan-1 ,4-dlon 


(25) 






/C^ O^^.Aminr\-Q-Krr\iTu'^«frifiiiAr- 

1 c9"^*\^^niinc>'0"0roiiro*ii iiiu^ 
methyl-benzyl)-1 -1 ,4'-bipiperidinyl- 
1 '-yi-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1- 
yl]-butan-1,4-dion 


(26) 






(S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl- 
piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-4-[4- 
(2-0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepln-3-yl)-piperjdin-1 -yl]- 
butan-1 ,4-dlon 


(27) 


°<aCJ • 




(^-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-! -(1 '-methyl-4,4'- 
bipiperidinyl-1 -yl)-4-[4-(2-oxo- 
i,2,4,5-tetrahydFo-1,3-ben2diaze- 
pin-3-yI)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4- 
dion 


(28) 






(S)-2-(4-Amino-3-tiifluorm8thyl- 
benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 - 
yl)-piperidin-1 -yrj-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 
pin-3-yI)-piperidin-1 -ylj-butan-l ,4- 
dion 


(29) 






^o7-^-\'^-M^^I^o-^^-cflllo^-o-ulllu^Jl 
methyl-benzyl)-1-(4-dlmethylamino- 
piperidin-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdlazepln-3-yl)- 
piperidin-1 -yQ-butan-1 ,4-dion 


(30) 






(^-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -(3-dimethylamino- 
piperidin-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)- 
plpeiidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
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Staiktur 


Name 


(31) 






^ fl^-P-fA-Ami no3-chlor-5-trifl uor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-ben2cliazepin-3-yl)- 
piperidin-l -yl]-1 -(4-pyiT0lidin-1 -yl- 
piperidin-1 -yl)-butan-1 ,4-dion 


(32) 


OH, 




(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -(1 '-methyl-4,4'- 
bjpiperidinyl-1 -yI)-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 .a-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4- 
dion 


(33) 


1 




(S)-2-(4-Ar™no-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1-[4-(4-cyclopropyl- 
methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 - 
yl]^.[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdlazepin-3-yI)-piperldin-1 - 
yl]-butan-1 ,4-dion 


(34) 


U 




/ ^_9^A. Aminn-')-r'hlnr-'>-trifli lor- 

methyl-benzyI)-1-(4-morpholin-4"yI- 
piperidin-1 -yI)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdia2epin-3-yl)- 
piperidin-1 -ylj-butgivl ,4HDlion 


(35) 






(^-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-ben2yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1-(4-perhydro 
azspin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-butan- 
1 ,4-dion 


(36) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-tiifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl- 
perhydro-1 ,4-diazepin-1-yl)-piperi- 
din-1-yIH-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetra- 
hydro-1,3-benzdia2epin-3-yl)-piperi- 
din-1 -yl]-bLrtan-1 ,4-dion 


(37) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-{4-lsopropyl- 
piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -ylH-[4- 
(2-0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-pIperidin-1 -yl]- 
butan-1,4-dlon 
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Staiktur 


Name 


(38) 


U 




^/31-2-^4-Ainino-3-chlor-5-triflLior- 
methyl-benzyl)-1 -1 ,4'-bipipericllnyl- 
•j '.y|^[4.(2-Qxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdla2epin-3-yl)-piperidln-1 - 
yl]-butan-1,4-dion 


(39) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-^trifIuor- 
methyl-ben^l)-1 -[4-(1 -methyl- 
piperidin-4»yl)-perhydro-1 ,4^iaze- 
pin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetra- 
hydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-pipeii- 
din-1-yl]-biitan-1 ,4-dion 


(40) 






(S)-2-(4-Amino-3-dilor^5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[3-(4-hnethyI- 
piperazin-1 -yl)-azetidin-1 -yl]-4-[4-(2- 
0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdi- 
azepin-3-yl)-piperidin-1 -ylH)utan- 
1,4-dion 


(41) 


Iff- ^ 




I Q\.9-/A- Anriinn-'^r'hlnr-R-trifli lor- 

methyI-b6nzyl)-4-[4-(2^oxo-i, 2,4,5- 
tetrahydrG-1,3-benzdiazepln-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(3-pyrroIidin-1 -yl- 
azetidin-1-y!)-butan-1 ,4-dion 


(42) 






/ Q\ -9-^4- Ami nn-S-rh Inr-R-trifl uor- 

methyl-benzyl)-4-[4^(2-oxo-1,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepln-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-1-(3-piperidin-1-yl- 
azetidin-1-yl)-butan-1 ,4-dion 


(43) 


A?' 


(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-tiifluor- 
methyl-benzyl)-1 -(3-dIethylamino 
a2etidin-1-yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiaLzepln-3-yl)- 
plperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 


(44) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyNbenzyl)-! -(4-azetidin-1 -yl- 
piperidln-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yO- 
piperidin-l-yri-butan-1 ,4-dion 



wo 2004/037810 



33 



PCT/EP2003/011762 





Struktur 


Name 


(45) 


/ 




(S)-1 -[4-(4-Acetyl-pipera2ln-1 -yl)- 
piperidin-1-yI]-2-(4-aminc>-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzyI)-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidln-1-yl]-butan-1 ,4- 
dion 


(46) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -(4-dlethylamlno- 
methyl-piperidin-1 -yl)-4-[4-(2-oxo- 
1,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdieize- 
pin-3-yI)-piperidin-1-yl]-bLrtan-1 ,4- 
dion 


(47) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-6-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(4-ethyl-pipera- 
zin-1 -yl)-piperldin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-pipeiidin-1-yl]-butan-1 ,4- 
dlon 


(48) 




(S)r2-{4-Amino-3-chior-5-trifluor- 
methyl-ben2yl)-1 -[4-(1 -ethyl-piperi- 
din-4-yl)-piperazjn-1-yl]-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzciiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4- 
dion 


(49) 


a CM 




(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
mGthyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro- 1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidln-1 -yl]-1 -(3,4,5,6-tetrahydro- 
2H^,4'-bipyridinyl-1 -yl)-biitan-1 ,4- 
dion 


(50) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifIuor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1, 2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-pyridln-4-yl- 
piperazln-1-yl)-butan-1 ,4-dlon 


(51) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,6- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yf)- 
plperidin-1 -yl]-1 -(3-perhydroaze- 
pin-1-yl-azetldln-1-yl)-butan-1 ,4- 
dion 
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Struktur 


Name 


(52) 


6 




(S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(1 -benzyl- 
piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-4-[4- 
(2-0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
ben2dlaz©pin-3-yl)-plperidin-1 -yl]- 
butan-1,4-dion 


(53) 


o 




(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(4-benzyl- 
piperazin-1 -yl)-plperidin-1 -yq-4-[4- 
(2-0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-.1 -ylj- 
butan-1,4-dion 


(54) 


a CM 




(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -(7-dimethylamino- 
methyl-1 ,2,4,5-tetrahydro-3-benz- 
azepin-3-yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dlon 


(55) 


p 

HP 




(S)-2-(4-AiT»ino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(4-dimethyl- 
aminomethyl-phenylj-piperidin-l -ylh 
4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1,4-dion 


(56) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdia2epin-3-yl)- 
piperidin-1-y!]-1-{4-[4-(2,2,2-trifluor- 
ethyl)-piperazln-1 -yl]-piperidin-1 -yl}- 
butan-1 ,4-dion 


(57) 


0 




(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuor- 
methyl-benzyl)-1 -(1 '-methansulfo- 
nyl-4,4'-bipiperidinyl-1-yl)-4-[4-(2- 
0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benz- 
diazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1,4-dlon 


(58) 






(S)-2-(4-An™no-3-chlor-5-tiifI uor- 
metnyl-Denzyi}-! -(9-metnyi-v>,y-ai- 
aza-spi ro[5.5]undec-3-yl)-4-[4-(2- 
0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdl- 
azepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1,4-dion 
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Struktur 


Name 


(59) 






(S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahybro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-piperidin-1- 
ylmethyl-piperidin-1 -yl)-butan-1 ,4- 
dion 


(60) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(2-dimethyl- 
amino-GthyI)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdi- 
azepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion • 


(61) 








(S)-2-(4-Amino-3-dilor-5-trifluor- 
methyl-benzyI)-A/-methyl- W-[2-(1 - 
methyl-piperidin-4-yl)-ethyl]-4-oxo- 
4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3- 
benzdiazepln-3-yl)-piperidin-1-yn- 
butyramid 


(62). 


B 




(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-W-methyl-A^(1 - 
methyl-piperidln-4-ylmethyI)-4rOxo- 
4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yf]- 
butyramid 


(63) 








( oj Ami no-0"cniur*0"u 1 1 1 uu 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-1-piperidin-1-yl- 
butan-1 ,4-dion' 


(64) 








/ C\_C-/4._Amlnrk-'^r+>lnr-'^-trifli inr- 
^o^"<c-^*j-Mniiiiu o^w iiui-o 11 iiiuui 

methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-propyl-piperidin- 
1 -yl)-butan-1 ,4-dion 


(65) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -(4-benzyl-piperi- 
din-1-yl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4.5-tetra- 
hydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperi- 
din-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
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Name 


(66) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(2-cli6thyl- 
amino-ethyl)-piperldin-1-ylH-[4-(2- 
0X0-1 ,2,4,5-tetrahyclro-1 ,3-benzcli- 
azepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1,4-dlon 


(67) 






methyl-benzyl)-1-(3-aza-spiro[5.5]- 
undec-3-yO-4-[4-(2-oxo-1 .2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -ylj-butan-l ,4-dion 


(68) 


0 




N-{^ -{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-tri- 
fluonnethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2- 
0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdi- 
azepin-3-yl)-pipeiidin-1 -yl]-butyryl}- 
piperidln-4-yl)-N-nhethyl-methan- 
sulfonarrad 


(69) 






trifluormethyI-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdi- 
azepin-3-yl)-plpericlin-1-yl]-butyryl}- 
piperidin-4-yl)-methansuIfonarTMd 


(70) 






(^-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(cyclopentyI- 
methyl-amino)-piperidin-1-yl]-4-[4- 
(2-0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benz- 
diazepin-3-yl)-plperidin-1 -yl]-biitan- 
1 ,4-dlon 


(71) 


P e CfeM 




/ C\_0-/i4- Amino- '^-nhlr>r-'^-trifllJOr- 

methyl-benzyl)-1 -(4-methyl-piperi- 
din-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetra- 
hydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)-piperi- 
din-1-yl]-bulan-1 ,4-dion 


(72) 






(1 -{(S)-2-(4-Amlno-3<;hlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-biity ryl}- 
piperidin-4-yl)-essigs§UFemethyl- { 
ester 
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Struktur 


Name 


(73) 


P 




(o)-2-(4-Arnino-o-cnior-o-iniiuor- 
methyl-benzyl)-1 -(4-hydroxy-piperi- 
din-l -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetra- 
hydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-plperi- 
din-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 


(74) 






(S)-2-(4-Amino-3-cnior-5-tntliior- 
methyl-benzyl)-4-{4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
pjperidin-1 -yl]- 1 -(4-trifluormethyl- 
piperidin-1 -yl)-bLrtar>-1 ,4-dion 


(75) 


P 




(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1-[4-(1 ,1-dioxo-X^- 

lsothiazolldin-2-yl)-piperidiiv1-ylH- 
[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yi]- 
butan-1,4-d!on 


(76) 






(^-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(2-oxo-perhy- 
dro-1 ,3-oxazin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tGtrahydro-1 ,3- 
bGnzdiazepin-3-yI)-piperidin-1-yl]- 
butan-1,4-dion 


(77) 


O 




1-{(S)-2-(4-Amino-3-cnior-5-tntiuor- 
methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyryI}- 
piperidin-4-carbonsauremethylester 


(78) 


cf , 




(S)-2-(4-AiT)ino-»D-cnior-o-TnTiuor- 
methyl-benzyl)-1 -(4-cyclohexyl- 
pipeiidin-1 -yI)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdia2epln-3-yl)- 
piperidin-l-ylj-butan-l ,4-dion 


(79) 






m9thyl-benzyl)-1 -(4-tert-butylamino- 
piperidin-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-ben2diazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 
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Name 


(80) 








( Q-P-/4-Amlnn-3-chlor-5-trifliJOr- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzcliazepin-3-yl)- 
plperidin-1 -yl]-1 -(4-phenyl-piperidin- 
1-yl)-butan-1,4-dion 


(81) 




Mi a 




methyI-benzyI)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-p-tolyl-piperidin- 
1-yO-butan-1,4-dlon 


(82) 






8-{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyI)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdia2e- 
pin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-bLrtyryl}- 
1 ,3,8-triaza-spiro[4.5]decan-2,4- 
dion 


(83) 


<?- 


\t-F 




(^-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(2-oxo-imidazo- 
lidln-1 -yl)-plperidin-1 -ylH-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4- 
dion 


(84) 






(S)-2-(4-Amino-3-chIor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -(4-amino-4- 
methyl-piperidin-1-yl)-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlaze- 
pin-3-yl)-plperidin-1-yl]-biJtan-1,4- 
dion 


(85) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl- 
piperidin-4-yl)-piperazin-1-yI]-4-[4- 
(2-0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-plpeiidin-1 -yl]- 
birtan-1,4-dion 


(86) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifIuor- 
methy1-b©nzyl)-1 -(2-amino-4,5,7,8- 
tetrahydro-thiazolo[4,5-d]azepin-6- 
yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepm-3-yl)-piperidin-1- 
yl]-butan-1,4-dion 
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Name 


(87) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-tiifluor- 
methyl-benzyl)-1 -(4-(2-methyl- 
imidazol-l -yl)-pipericlin-1 -yI]-4-[4-(2- 
0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdi- 
azepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1,4-dlon 


(88) 






(S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl- 
imidazol-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4'(2- 
oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdi- 
azepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butai> 
1 ,4-dion 


(89) 






(S)-2-(4-Arnino-3-cnlor-o-iniiuor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yI)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-thiazol-2-yl- 
piperaan-1-yl)-butan-1 ,4-dion 


(90) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(2,4-dimethyl- 
imidazol-l -yl)-piperidin-1 -ylH-[4-(2- 
0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdi- 
azepin-3-yO-piperidin-1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion 


(91) 






(^-2-(4-Amino-3-onlor-5-tnfluor- 
metliyl-benzyl)-1 -(4-imidazol-1 -yl- 
plperidln-1 -yi)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 


(92) 






(S)-2-(4-Amino-3-cnior-o-innuor- 
methyI-benzyi)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetraliydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-1 ,2,4-triazol-1 -yl- 
piperidln-1-yl)-butan-1 ,4-dlon 


(93) 






(5)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
metriyl-benzyl)-1 -[4-(1 -aza-bicyclo- 
[2.2.2]oct-3-yi)-piperazin-1-yl]-4-[4- 
(2-0X0-1 .2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benz- 
diazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1 ,4-dlon 
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Name 


(94) 






methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdlaz©pin-3-yl)- 
piperidin-l -yl]-1 -piperazln-1 -yl- 
butan-1,4-dion 


(95) 






4-{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1 -yI]-bLrtyryl}- 
piperazin-1 -suIfonsaure-(1 -methyl- 
piperidin-4-yl)-amid 


(96) 






(o)-ifc-(4-Arnino-o-cnior-o-inTiuor- 
methyl-benzyl)-/V-(5-amino-pentyl)- 
4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahy- 
dro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperi- 
din-1-yl]-butyramid 


(97) 






(S)-2-(4-Ai7iino-«5-cnior-o-iniiuor- 
methyl-behzyl)-Af-(3-aminomethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butyramid 


(98) 


HO a 
o 




1-{(o;-2-(4-Anriino-o-cnior-o-inTiuor- 
methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyryl}- 
piperidin-4-cait)onsaure 


(99) 






(1-{(o}-2-(4-Arnino-o-cnior-o-iriiiuor- 
methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidln-1-yr|-butyryl}- 
pipei1din-4-yl)-essigsaure 


(100) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(8-methyl-8- 
aza-bicyclo[3.2. 1 }oct-3-yI)-pipera- 
zin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetra- 
hydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-pipsri- 
din-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
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Name 


(101) 






methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-piperazin-1 -yl- 
pipeiidin-1-yl)-butan-1 ,4-dion 


(102) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-tiifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(1 H-imidazol-4- 
yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,a-benzdiaze- 
pin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4- 
dion 


(103) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-b©nzyl)-4-I4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -{4-[4-(2,2,2-trifluor- 
acetyl)-phenyl]-piperazin-1 -yl}- 
biitan-1 ,4-dion 


(104) 






( o) -^-(4- Ami no-o-cn lor-o-iriTi uor- 
methyl-benzyl)-! -[4-(4-methyI- 
piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4- 
(2-0X0-1 ,4-dihydro-2/+chinazolin-3- 
yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 


(105) 






(S)-2-(4-Ami no-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl- 
piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4- 
(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4- 
triazol-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion 


(106) 


CO 




(^-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyI- 
piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -ylH-[4- 
(2-OXO-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5- 
c]chinolin-3-yl)-piperidin-1-yll-butan- 
1,4-dion 


(107) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl- 
piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4- 
(2-0X0-1 ,2-dihydro-4H-thieno[3,4- 
d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-l ,4-dion 
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Struktur 


Name 


(108) 






(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluDr- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(5-methyl-2,5- 
diaza-bicyclo[2.2. 1 ]hept-2-yl)-piperi- 
din-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahy- 
dro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperi- 
din-1 -yl]-butan-1 ,4-clion 


(109) 






{S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl- 
perhydro-1 ,4-diazepin-1 -yl)-piperi- 
din-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetra- 
hydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperi- 
din-1 -ylJ-butan-1 ,4-dion 


(110) 






(S)-2-(4-Amlno-3,5-bis-trlfiuor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl- 
piperidin-4-yl)-perhydro-1 ,4- 
diazepin-1 -yl j-4-[4-(2-oxo- 1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yO- 
piperidin-1 -ylj-butan-l ,4-dion 


(111) 






(S)-2-(4-Amino-3,5-bis-tiifluor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl- 
piperidin-4-yl)-plpera2ln-1-yl]-4-[4- 
(2-OXO-1 ,2,4.5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butan-1 ,4-dion 


(112) 






(S)-2-(4-Amino-3,5-bis-tiifluor- 
metliyl-benzyl)-1 -[4-(1 -aza-bicyclo- 
[2.2.2]oct-3-yl)-piperazin-1-yl]-4-[4- 
(2-0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benz- 
diazepin-3-yl)-pipeiidin-1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion 


(113) 






(S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifiuor- 
methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl- 
piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yij-4-[4- 
(2-0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benz- 
diazepin-3-yl)-piperidin- 1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion 


(114) 






(S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5- 
tetraliydro- 1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-pertiydro- 
azepin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-butan- 
1,4-dlon 
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Struktur 


Name 


(115) 






(oj-2-(4-Aniino-o,o-Dis-iriTiuor- 
methyl-benzyl)-1 -1 ,4'-bipiperidinyl- 
1 '-y|^-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidln-1- 
yl]-butan-1 ,4-dion 


(116) 


^frC^ * Oh 




(S)-2-(4-Amino-3,5-Dis-trmuor- 
methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yI)- 
piperidin-1 -yl]-1 -(4-piperazin- 1 -yl- 
plperidin-1 -yl)-butan-1 ,4-dion 


(117) 






4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yO-piperidin-1- 
carbonsaure-{(fi-1 -(4-annino-3,5- 
bis-trifIuormethyl-benzyl)-2-[4-(4- 
methyl-piperazin-1 -yl)-piperidln-1 - 
yl]-2-oxo-ethyl}-amld 


(118) 






4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
carbonsaure-{(f^-1 -(4-amino-3,5- 
bis-trifluormethy!-benzyl)-2-[4-(1 - 
methyI-piperidin-4-yl)-piperazin-1 - 
yl]-2-oxo-ethyl}-amid 


(119) 


fXf 




4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
carbon8aure-[(f^1-(4-aiTuno-3,5- 
bis-trifluormethyl-benzyl)-2-1,4'- 
bipiperidinyl-1'-yl-2-oxo-ethylj-amid 


(120) 




4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzcliazepin-3-yl)-piperidin-1- 
carbonsaurG-[(/7)- 1 -(4-amino-3,5- 
bis-trifluormethyl-benzyl)-2-oxo-2- 
(4-piperazin-1 -yl-piperidin-l -yi)- 
ethyl]-amid 


(121) 






4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdjazepln-3-yl)-piperidin-1 - 
carbonsaure-(fl)-1 -(4-amino-3- 
chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4- 
(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin- 
1 -yl]-2-oxo-ethylester 
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Staiktur 


Name 


(122) 






4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2W-chinazo 
lin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[2- 
[1 ,4']biplperidinyl-1 '-yl-1 -(4-brom-3- 
methyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 


(123) 


8 (^'^ 

* V 




4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chmazo- 
lin-3-yl)-piperidln-1 -carbonsaure-[1 - 
(4-broni-3-methyl-benzyI)-2-(1 '- 
methyl-[4,4']bipiperidinyl-1 -yl)-2- 
oxo-ethylj-arr^d 


(124) 






4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2W-chinazo- 
lin-3-yl)-pipeiidin-1 -carbonsaure-{1 - 
(4-brom-3-methyl-benz^)-2-[4-(4- 
methyl-piperazin-1 -yl)-piperldin-1 - 
yl]-2-oxo-ethyl}-amid 


(125) 




4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2W-chjnazo- 
lin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1 - 
.(4-brom-3-methyl-benzyl)-2-[4-(1- 
methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 - 
yI]-2-oxo-ethyl}-amid 


(126) 






{4-[1 -(3-(4-Brom-3-methyl-phenyl)- 
2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbo- 
nyl]-amino}-propionyl)-piperidjn-4- 
y l]-piperazin-1 -yl}-essigsaiireethyl- 
ester 


(127) 






[1 '-(3-(4-Brom-3-methyli3henyl)-2- 

{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2/+chinazo- 
Hn-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]- 
amlno}-propionyl)-[4,4']bipiperidinyl- 
1 -yQ-essigsaureethylester 


(128) 






{4-[4-(3-(4-Brom-3-methyl-phenyl)- 
2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dlhydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidln-1 -carbo- 
nyl]-amino}-propionyl)-piperazln-1- 
ylj-piperidin-l -yl}-essigsaureethyl- 
ester 
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Struktur 


Name 


(129) 






/4.-ri-^3-f4-Brom-3-mGthvI-Dhsnvn- 

1 I w \ L^l Will w 1 1 iw hi 1 y 1 ^1 1 wi • jf • y 

2-{[4.(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chlnazolln-3-yl)-pip©ridln-1 -carbo- 
nyl]-amino}-propionyl)-piperidin-4- 
yl]-piperazin-1 -yl}-essjgsaure 


(130) 






{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2W-chinazo- 
lin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]- 
amino}-proplonyl)-[4,4'lbipiperidinyl- 
l-yO-essigsaure 


(131) 


1 




2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbo- 
nyl]-amino}-propionyl)-piperazln-1- 
yl]-piperidin-1 -ylj-esslgsSure 


(132) 






methyl-piperazin-1 -yl)-piperldin-1 - 
ylH-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2/+ 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butan-1,4-djon 


(133) 






2-(4-Bronv3-methyl-benzyl)-1 -(1 - 
methyl-[4,4*]bipiperidinyl-1-yl)-4-[4- 
(2-0X0-1 ,4-dihydro-2H-chinazoIin-3- 
yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 


(134) 






1 -[1 ,4']BipiperidinyM '-yl-2-(4-brom- 
3-methyI-ben2yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazoIin-3-yl)- 
piperidin-l-ylj-butan-l ,4-dion 


(135) 






2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)- 1 -{4-[4- 
(3-dimethylamino-propyl)-phenyl]- 
piperazin-1-yl}-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
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Struktur 


Name 


(136) 






[4-(1-{2-(4-Brom-3-methy!-benzyl)- 
4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-cnhyclro-2H- 
chinazolin-3-yl)-pipericlin-1-yl]- 
butyryl}-plpericlin-4-yl)-piperazin-1 - 

yl]-essigsaure 


(137) 






(1 '-{2-(4-Brom-3-methyl-ben2yl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-S-yO-piperidin- 1 -yl]- 
butyrylH4,4']bipiperidinyl-1 -yl)- 
essigsduremethylester 


(138) 


Br 




(1 '-{2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-clihydro-2H- 
chinazolln-3-yl)-pipeiidin-1 -yl]- 
butyryIH4,4']bipipericOnyM -yl)- 
essigsaure 


(139) 






4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chlnazo- 
lin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure{1 - 
(4-chlor-3-methyl-benzyl)-2-[4-(4- 
methyl-piperazih-1 -yl)-piperidin-1 - 
yl]-2-6xo-ethyl}-amid 


(140) 






4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2W-chinazo- 
Iin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[2- 
[1 ,4']bipiperidinyl-1 '-yl-1 -(4-chlor-3- 
methyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amld 


(141) 


^^{PO ° CH, 




4-(2-Oxo-1 ,4-dlhydro-2W-chlna20- 
lin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1 - 
(4-chlor-3-methyl-benzyl)-2-[4-(1 - 
mGthyl-piperidin-4-yI)-piperazin-1 - 
yl]-2-oxo-ethyl}-aiTMd 


(142) 






4-(2"Uxo- 1 ,4-ainyaro-icrT-cninazo- 
lin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1 - 
(4-chlor-3-methyl-benzyl)-2-(r- 
methyl-[4,4']bipiperidinyI-1-yl)-2- 
oxo-ethyl]-amid 
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Struktur 


Name 


(143) 






[ 1 -(o-^^-wnior-o-rneiny i-pnenyi j*^" 
{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2/+chinazo- 
lin-3-yl)-pipericllr>1 -carbonyl]- 
amino}-propionyl)-[4,4']bipiperidinyl- 
1 -yl]-essigsaureethylester 


(144) 






{4-[1 -(3-(4-Chlor-3-niethyl-phenyl)- 
2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbo- 
nyl]-amino}-propionyl)-piperidin-4- 
yl]-pipera2in-1 -yl}-esslgsaure-fert- 
butyiester 


(145) 






4-(2-uxo-i ,4-dinydro-2rT-cninazo- 
lin-3-yl)iDiperidin-1 -carbonsaure-{1 - 
(4"Chlor-3-methyl-benzyi)-2-oxo-2- 
[r-(2.2,2-tiifluor-ethyl)-[4,41bipiperi- 
dlnyM -yl]-ethyl}-amid 


(146) 






4-(2-vjxo-l ,4-ainyaro-2r7-cnina20 
lin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-(1 - 
(4-chlor-3-methyl-benzyl)-2-oxo-2- 
{4-[4-(2,2,2-trifluor-ethyl)-piperazin- 
1 -yl]-piperidin-1 -yl}-ethyl)-amid 


(147) 






[1 -(3--(4-Cnlor-3-rnetnyl-pnenyl)-2- 
{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2W-chinazo- 
lin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]- 
amlno}-propionyl)-[4,4*]bipiperidinyl- 
1-yl]-essigsaure 


(148) 






^•(4-onior-3-i7ietnyi-Denzyi;- i-i4-(4- 
ethyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]- 
4-[4-(2"0X0-1 ,4-dlhydro-2H-chinazo 
lin-3-yl)-piperidin-1-yll-butan-1 ,4- 
dion 


(149) 






2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1-(r- 
methyI-[4,4']bipiperidinyM-yl)-4-[4- 
(2-0X0-1 ,4-dlhydro-2H<:hinazolin-3- 
yl)-pipei1din-1-yl]-butan-1 ,4-dion 
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r 


Stmktur 


Name 


(150) 


A 




1 -[1 ,41Biplperidlnyl-1 '-yl-2-(4-chlor- 
3-methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chlnazolin-3-yl)- 
piperidin-1 -ylj-butan-l ,4-dlon 


(151) 






2-(4-cnior-3-m9uiyi-Denzyi;-i 
methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 - 
yl]w4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2/+ 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1,4-dion 


(152) 






2-(4-C/nlor-o-rnetnyi-Denzyi;-i -1*1-^ i 
methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1 - 
yl]^[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -ylj- 
butan-1,4-dioh 


(153) 






2-(4-Chlor-3-rnetnyi-D8nzyi;-i -[4-^4- 
methansuIfonyI-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -ylI-4-[4-(2-oxo-1 ,4-di- 
hydro-2H<;hinazolin-3-yI)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion 


(154) 






2-(4-Cnlor-3-rnetnyi-Denzyi)-i-i4-^4- 
isopropyl-piperazin-1-yl)-piperidin- 
VyI]-4-[4.(2-oxo-1 ,4-dihyclro2H- 
chinazolin-3-yl)-plperidln-1 -yl]- . 
butan-1,4-dion 


(155) 






1 -(2-(4-C/nior-d-in8inyi-Dsnzyi;-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butyryl}-4-(1 -methyl-pipeiidin-4-yI)- 
piperazin^2-carbons§ureethyIester 


(156) 


on 




1 -M -/9-f4-Chlor-3-methvl-benzvn-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2f^ 
chinazoIin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butyryl}-piperidin-4-yl)-4-methyl- 
piperazin-2-carbonsaureethylester 
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Struktur 


Name 


(157) 


H 




4- ( 1 ^O^iAmC^ h lor- '^mof h\/l -Ko n A« 

•+"^ 1 "^^i'^^f'vri iiui"0"iiit?uiyi"Ucrizyiy"'f" 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
china2olin-3-yl)-plperlcBn-1 -yl]- 
bi]tyryl}-piperidln-4-yl)-1 -methyl- 
piperazin-2-carbonsaureethylester 


(158) 






#*t^-^4-unior-a-m9inyrD©nzyj}-4- 
oxo-4-[4-(2-oxch1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butyryl}-1 -(1 -methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-2-carbonsaureethylester 


(159) 






^-^4-unior-o*m8inyi"D©nzyi^-4-i4*-(<^- 
oxo-1 ,4-dlhydro-2H-china2olin-3-yl)- 
piperidln-1 -yl]-1 -[1 '-(2,2,2-trifluor- 
ethyl)-[4,4']bipiperidinyl-1-yl]-butan- 
1,4-dion 


(160) 






O^fA ^^KIr^r O rriAtKi/l KAn^/f\ A TA /O 

^- i-o-mGiny I-DGn2yi)-4-[4-(^:- 

oxo-1 ,4-dihydro-2/Y-chinazolin"3-yl)- 
pipeiidin-1 -yl]-1 "{4-[4-(2,2,2-trifluor- 
ethyl)-piperazin-1 -yl]-pipGridin-1 -yl}- 
butan-1,4-dion 


(161) 








'A /i /O fA r^Mr\r O rviAfKxfl K/^f-i-y\#l\ 

_4-p -|^-(4-u n 1 0 r-o-rnetny 1 --DGnzy 1}- 
4-oxo-4-[4-(2-oxo1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-pipGridin-1 -yl]- 
butyryI}-piperidin-4-yl)-pipGrazin-1 - 
yl]-GssigsaurG 


(162) 








\ 1 "\4c-^4-unior-o-inGinyi-D9nzyij-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-pip©ridin-1 -yl]- 
butyrylH4,4']bipipGridinyl-1 -yl)- 
essigs3urGmGthyiGster 


(163) 








' 1 *-f2-f4-Chlor-3-methvl-ben7vrt-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydrD-2W- 
chinazoiin-3-yl)-plperidin-1 -yl]- 
butyrylH4,4'lbipiperidinyl-1 -yl)- 
essigsaure 
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Strul^ur 


Name 


(164) 






1 -{2-(4-Cnlor-3-metnyi-benzyI)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chlnazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
bLrtyryl}-4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-2-carbonsaure 


(165) 






1 -(1 -{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolln-3-yO-piperidin-1 -yl]- 
butyryl}-piperidii>4-yI)-4-methyl- 
piperazin-2-carbonsaure 


(166) 






4-(1-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyI)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chlnazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butyryl}-piperidin-4-yl)-1 -methyl- 
piperazin-2-carbonsaure 


(167) 






2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1 -[4-(1 - 
methyl-piperidin^-yl)-piperazin-1- 
y|]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1- 
yl]-butan-1,4-dion 


(168) 






2-(4-Chlor-3-methyl-ben2yl)-1 -[4-(4- 
methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 - 
y |]-4.[4-.(2-oxo- 1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepin-3"yl)-'plperidjn-1 - 
yl]-butan-1 ,4-dion 


(169) 


z 




4-(1-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)- 
4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5- 
dihydro-1 ,2,4-triazol-1 -yO-piperidin- 
1 -yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1 -yl]-essigsaure 


(170) 






/i' TO (A r^KI/sr Q rr%Afk\#l K/^i-k^/l\ A 

i 1 ■^iC-(4-unior-o-iTi9tnyi-Denzyi;-4- 
oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5- 
dihydro-1 ,2,4-tiiazol-1 -yl)-piperidin- 
1-yl]-butyrylH»4-bipiperidinyi-1-yl)- 
essigsauremethylester 
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Struktur 


Name 


(171) 






(1 -{2-(4-Cnlor-3-metnyl-Denzyl)-4- 
oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5- 
dihydro-1 ,2,4-triazol-1-yl)-piperidin- 
1-yl]-butyryl}-4,4-bipiperidinyl-1-yl)- 
essigsaure 


(172) 






2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-ben2yI)- 
1 -[4-(4-methyl-pipera2in-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2/^chinazorm-3-yl)-piperi- 
din-1-yl]-butan-1 ,4-dion 


(173) 






2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)- 
1 -(1 -methyl-[4,4*]bipiperidinyi-1 -yl)- 
4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2/+chinazo- 
lin-3-yl)-piperidln-1-yl]-butan-1 ,4- 
dion 


(174) 






2-(3-Brom-4-chIor-'5-methyl-ben2yl)- 
4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2/+chlnazo- 
lin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-pyridin- 
4-yl-pipera2in-1 -yl)-butan-1 ,4-dion 


(175) 






2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)- 
1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazln-l -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperi- 
din-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 


(176) 






[4-(1 -{2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-{2-oxo-1 ,4-di- 
hydro-2/+chinazolin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butyryI}-piperidin-4-yl)-pipera- 
zin-1-yl]-essigsaure 


(177) 


0^ 




{\ -(^-(o-Drorn-4-onior-o-nrietnyi- 
ben2yl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-di- 
hydro-2/+ohina2olin-3-yl)-piperidin- 
1 -yO-butyryl}-[4,4']bipiperidinyl-1 -yl)- 
essigsauremethylester 
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Struktur 


Name 


(178) 






/i'_/0 /Q Drrtm-i4-Oh!rkr-R-mQth\/L 

(1 -(^-^o-oroiTi"'i'"onioro-iTieinyi" 
ben2yl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-di- 
hydro-2Afchlnazolin-3-yl)-piperidin- 






1 -yI]-butyrylH4,4']bipipGrldinyl-1-yl)- 
essigsaure 


(179) 






4-(2-oxo-i ,4-ciinyciro-2/T"Cninazo- 
lin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure{1 - 
(3-brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)-2- 
[4-(4-methyI-piperazin-1 -yl)-piperi" 
din-1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid 


(180) 






4-(ii-uxo-i ,4-ainyaro-^:rrcninazo- 
lin-3-yl)-piperldin-1-carbonsaure-[2- 
[1 ,4']bipiperidinyl-1 '-yl-1 -(3«brom-4- 
chlor-5-methyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]- 
amid 


(181) 






4-(2-Oxo- 1 ,4-ciinyuro-^rr-cninazo- 
lin-3-yl)-piperid!n-1 -carbonsaure-{1 - 
(3-brom-4-chlor-5-methy!-ben2yl)-2- 
[4-(1 -methyl'-piperidin-4-yl)-pipera- 
zin-l -yl]-2-oxo-ethyl}-amid 


(182) 






4"(2-oxo-1 ,4-dinydro-2/+cninazo- 
lin-3-yl)-piperldin-1 -carbonsaure-[1 - 
{3-brom-4-chIor-5-methyl-benzyl)-2- 
(1 -methyl-[4,4']bipiperidlnyl-1 -yl)-2- 
oxo-ethyl]-amld 


(183) 






4-(2-cjxo-l ,4-ciinydro-2/T-cninazo- 
Iin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1 - 
(3-brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)-2- 
oxo-2-(4-pyridin-4-yl-pipera2in-1 -yl)- 
ethyl]-amid 


(184) 






iiui*'0'"iriiiuurii 1(^11 iyi~ut?i i^yi/ 

1 -(1 '-methyl-[4,4']bipiperidinyH -yl)- 
4-[4-{2-oxo-1 ,4-dihydro2/+china20- 
in-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4- 
dlon 
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Struktur 


Name 


(185) 






P-/J.-f^hlnr-'^-trifIiinrmothi/LhQn'yt/l\ 
c. ^H'"*^^! iiui 11 1 1 luui 1 1 ivu ly i"Ufcynzyi )" 

1 -[4-(4-niethyl-plperazin-1 -yl)- 
plperidin-l -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-di- 
hydro-2WKJhinazolin-3-yl)-piperidin- 
1-yr|-butan-1,4-dion 


(186) 






1 -11 ,4']Bipiperidinyl-1 ■-yl-2-(4-chlor- 
3-trifluormethyI-benzyl)-4-[4-(2-oxo- 
1 ,4-di'hydro-2W-chinazolin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 


(187) 






I -(^-\4-onior-o-tniiuormetnyi- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-di- 
hydro-2/+chlnazolin-3-yl)-piperi(fin- 
1 -yI]-butyryl}-plperidin-4-yl)-pipera- 
2in-1 -yl]-essigsaure 


(188) 






,1 -i^-^**-L»nior-o-irinuorrn9tnyi- 

DenzyI)-4-oxo-4-[4.-(2-oxo-1 ,4-di- 
hydro-2H-china20lin-3-yl)-piperidin- 
1 -yl]-butyryl}-[4,4']bipiperidinyl-1 -yl)- 
ess(gs3uremethylester 


(189) 






(1 -|iC-(4-unior-o-triTiuorrnetnyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-di- 
hydro-2H-chinazolin-3-yl)-pipericlin- 
1 -yl]-butyrylH4,4'] Wpiperidinyl-I -yl)- 
essigsaure 


(190) 






2-(4-Chlor-3-trifluormethvl-benzvn- 
1 -(1 '-methyl-[4.4']bipiperidinyl-1 -yl)- 
4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2W-china20- 
lin-3-yl)-plperidin-1 -yl]-butan-1 ,4- 
dion 



deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Saize, wobei die Verbindungen 



(1 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-metiiyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -ylH-[4-(2-oxo-1 ,2,4.5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(2) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(1 '-methyl-[4,4']biplpericlinyl-1 -yl)- 
4-[4-(2-oxo-1 ,4-cnhyclro-2Wquinazolln-3-yO-pipericlln-1-yl]-butan-1 ,4-dlon, 

(3) 2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl4)enzyl)-1-[4-(4-me%l-plperaz^ 
plperidiri-l -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dlhydro-2H-qulnazolin-3-yI)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1,4-dlon, 

(4) 2-(4-An^no-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[1 ,4']biplperidinyl-1 '-yl-4-[4-{2- 
oxo-1 ,-J-dihydro-2W-quinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(5) 2-(4-Aniino-3-chlor-5-triflubrmethyI-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
quinazolin-3-yl)-pipeiidin-1 -ylj-l -(4-pyridin-4-yl-piperazin-1 -yl)-butan-1 ,4-dion, 

(6) (1 42-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyO-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dlhydro- 
2ffchinazolln-3-yl)-piperldin-1-yQ-butyryl}-[4,4lbipiperidlnyl-1-yl)-essig^^ 
mefhylester, 

(7) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 

-(4-amino-3-chlor-5-tiifluormethyl-benzyl)-2-1 ,4'-bipiperidini^-1 '-yl-2-oxo- 
ethyQ-amid, 

(8) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdia2epin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
[(R)-1-(4-amin(>3-chlor-5-tiifiuorrnethyl-benzyl)-2-(4-dimethylamino-piperid 

1 -yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(9) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)-piperidin-1 -carbonsSure- 
[(f?)-1-(4-amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-ben2yO-2-oxo-2-(4-pyridln-4-yl- 
plperaan-l -yl)-ethyl]-anild, 

(1 0) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)-plperidin-1 -carbonsSure- 

-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyO-2-(1 •-methyl-4,4'-bipipericfinyl- 
1 -yl)-2-oxo-ethyl]-amid. 



(1 1 ) 4-[1 -((/?)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
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tetrahydro-1 ,3-benzdjazepin-3-yl)-pipeiidin-1 -carbonyl]-amino^ 
piperidin-4-yl]-piperazin-1 -carbonsaurebenzylester, 

(12) [1 '-((fl)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifiuonTiethyl-phenyl)-2^ ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-ben2diazepin-3-yl)-pipeiidin-1 -carbonyl]-amino}-propionyl)-4,4'- 
bipiperidinyl-1-yl]-esslgsaureethylester, 

(1 3) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2dia2epin-3-yl)-piperidii>1 -carbonsaure- 
{(/^-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-me 

piperidin-1 -yl>2-oxo-ethyl}-amjd, 

(1 4) 4-(2-Oxo- 1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdia2epin-3-yl)-piperidin- 1 -carbonsaure- 
{(R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyI-benzyl)-^ 

piperazin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}-am[d, 

(1 5) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-t8trahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin-1 -carbonsSure- 
[(fO-1-{4-ammo-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-(4-^^ 
yl)-2-oxo-ethyI]-amld, 

(1 6) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepm-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(/?)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyI)-2-[4-(5-m^^ 
bicyclo[2.2.1]hept-2-yl)-piperidin-1-ylJ-2-oxo-ethyl}-amid, 

(1 7) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-pipeiidin-1 -carbonsaure- 
[(fl)-1-(4-amino-3-chlor-5-trjfluormethyl-benzyl)-2-oxc)-2-(^^^ 

pjperidin-1 -yl)-ethyl]-amid, 

(1 8) [1 '-((/^-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluorme%l-phenyl).2^^ ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}-propionyl)-4,4'- 
bipiperidinyl-1 -yl]-essigsaure, 

(1 9) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1 -oarbonsaure- 
[1 -(4-amino-3KJhlor-5-trTfIuormethyl-benzyl)-2-1 ,4 -bipiperidinyl-1 *-yI-2-oxo- 
ethyl]-amid, 
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(20) (S)-2-(4-Amlno-3-brom-5-trifluormethyI-ben2yl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
plperidin-l -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2diazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yr|-butan-1,4-dion, 

(21 ) (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4- ,2,4,5-tetrahydro- 

1 .3- benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 '{4-pyridin-4-yI-piperazin-1 -yl)-butar> 

1.4- dion, 

(22) (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -1 ,4 -bipiperidinyI-1 '-yl-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2dia2epln-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(23) (^-2-(4-Amino-3-bronrb5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)- 
plperazin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(24) (S)-2-(4-Amin(>3-brom-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(1 '-methyM,4 -biplperidinyl- 
1 -yI)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1,4-dion, 

(25) (S)-2-(4-Amino-3-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-plpera2in-1 -yl)-piperidin- 
1 -yl]-4-[4-(2-oxO"1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3;yl)-piperidin-1 ~yl]- 
butan-1 ,4-dion, 

(26) (S)-2-(4-Amino-3-clilor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-(4-dinfiethyla 

1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1 -yl]- 
butan-1 ,4-dion, 

(27) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonTiethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-t^^^ 

1 .3- benzdiazepin-3-yl)-piperidln-1 -yl]-! -(4-pyrrolidin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-butan- 

1 .4- dion, 

(28) (S)-2-(4-Arnino-3-cli!or-5-trifluonfTietliyl-benzyl)-1 -(1 -methyl-4,4'-bipiperidinyl-1 - 
yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
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1,4-dlon, 

(29) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifIuormethyl-benzy!)-1-[4-(4-cyclopropylm 
piperazln-1 -yl)-plpeiidin-1 -yI]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahyclro-1 ,3-benzdlazepin- 
3-yl)-piperidln-1 -yl]-butan-1 ,4-clion, 

(30) (S)-2-(4-AnrMnc>-3-chlor-54rifIuormethyl-benzyl)-1-(4-moipholjn-4-yl-^ 
y|)-4.[4-(2-oxc)-1,2,4,5-tetrahydro-1.3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-yl]-butan- 
1 ,4-dion, 

(31 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1,3-benzcBazepin-3-yl)-plperidin-1-yl]-1-(4-perhydro-azepin-1-yl-pipeiidin-1-yl)- 
birtan-1 ,4-dion, 

(32) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trlfIuormethyl-benzyO-1 -[4-(4-methyl-perhydro-1 ,4-di- 
azepin-1-yI)-piperidin-1-ylH-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin- 
3-yl)rpiperidin-1 -yl]43utan-1 ,4-dion, 

(33) (S)-2-(4-Aminc>-3-chlor-5-trifl uormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-isopropyl-piperazin-1 - 
yl)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(34) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyi-benzyl)-1 -1 ,4 -bipiperidinyl-1 -yl-4-[4-(2- 
0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperldin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(35) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -niethyl-piperidin-4-yl)- 
perhydro-1,4-diazepin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3- 
yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(36) (^-2-(4-Amino-3-dilor-5-trifluonmethyl-ben2yl)-l -[3-(4-methyl-piperazln-1 -yl)- 
azetldin-1 -yr|-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)-piper!d!n-1 - 
yl]-butan-1 ,4-dion, 



(37) 



(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)^.[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrah^ 
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1 .3- benzdlazepin-3-irt)-pipericlin-1 -yl]-1 -(3-pyrrolidln-1 -yl-azetldin-1 -yl)-butan- 

1.4- dlon, 

(38) (S)-2-(4-Amino-3Krfilor-5-trjfluormethyl-ten2yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 

1 .3- benzdlazeplrH3-yl)-plp9ridiiv1 -^]-1 -(3i3ipeiidln-1 -yl-azetidin-1 -yl)-butan- 

1.4- dlon, 

(39) (S)-2-(4-Amjno-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(4-a2etidin-1 -j^-piperidin-1 - 
yl}-4.[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepm-3-yl)-plperidln-1 -yl]-biitan- 
1,4-dion, 

(40) (S)-1 -[4-(4-Acetyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1-yl]-2-(4-amino-3-chlor-5- 
tiifluonTiethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
pipericBn-1-^]-butan-1 ,4-dlon, 

(41 ) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormettiyl-benzyl)-1 -(4-dlethylamlnomethy !- 
plperidln-1 -j^)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdia2epln-3-yl)-plperidin- 
1 -yl]-but£m-T,4-dion, 

(42) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-ethyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidln-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazBpin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(43) (S)-2-(4-Amino-3-chIor-5-trifIuomnethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -ethyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepjn-3-yl)-plperidin- 
1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(44) (^-2-(4-Amino-3Hdilor-5-trifluormethyl-b©nzyl)-4-[4-(2<)XO-1,2,4,5-tefr^^ 
1,3-b©nzdlazepiiv3-yl)-piperidln-1-yl]-1-(3,4,5,6-tetrahydro-2W4,4-bi>yridiny^ 
1-yl)-butan-1 ,4-dlon, 

(45) (S)-2-(4'Arnlno-3-chlor-6-trifluorrTiethyl-benzyO-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 

1 .3- benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-pyridin-4-yl-plperazin-1 -yl)-butan- 

1.4- dion, 
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(46) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzcllazepin-3-yO-pipericlin-1 -yll-1 -(3-perhydro-azepin-1 -yl-azetidin-l -yl)- 
butan-1,4-dlon, 

(47) (S)-2-(4-Amlno-3-chIor-5-trifluQrmethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -benzyl-pjpeiidin-4-yl)- 
plperazln-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-pip8ridin- 
1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(48) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-ben2yl-pipera2in-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin- 
1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(49) (S)-2-(4-Arrano-3-chlor-5-trifluorrTiethyl-benzyl)-1 -(7-dlmethylaminomethyl- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-3-benzazepin-3-yO-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdjazepln-3-yl)-plpeiidln-1 -yl]-butan-1 ,4-dlon, 

(50) (^-2-(4-Amjno-3-chlor-5-trifluorme%l-benzyl)-1 -[4-(4-dlmethylamlnomethyl- 
phenyl)-piperidin-1 -yI]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidln-1 -yl]-biitan-1 ,4-dion, 

(51 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-6-tiifluormethyl-benzyi)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -{4-[4-(2,2,2-trifluor-ethyl)-piperazin-1 - 
ylj-piperidin-l -yl}-butan-1 ,4-dion, 

(52) (S)-2-(4-Aniino-3-chlor-5-trifluonnetliyl-benzyl)-1 -(1 '-metliansulfonyl-4,4'- 
bipiperidinyl-1-yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yt)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dlon, 

(53) (^-2-(4-Amino-3-ch!or-5-trifluonnetliyl-benzyl)-1 -(9-methyl-3,9-diaza- 
splro[5.5]undeo-3-yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-l ,3-benzdlazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dlon, 
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(54) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-{2-oxc>-1^ 
1,3-benzdiazepii>3-yI)-piperidin-1-yl]-1-(4-piperidln-1-^^ 
butan-1,4-clion, 

(55) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluoiTn8thyl-benzyI)-1-[4-(2-^^ 
pfperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdla2epirh3-yl)-piperjdin- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(56) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-tiifluormethyl-benzyl)-W-m 
piperidin-4-yl)-ethyl]-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,34)enzd^ 
yl)-plperidin-1 -yl]-butyramid, 

(57) (S)-2-(4-Aminc>-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-A/-methyl-/V-(1-m 
4-ylmethyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdia2epln-3-yI)- 
piperidin-1 -yl]-butyramld, 

(58) (^-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluorTnethyl-benzyl)-1-[4-(2-^ 

plperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2diazepin-3-yl)-piperidin- 
1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(59) (S)-2-(4-Aminc>-3-chlor-5-trifluonriethyl-ben2yl)-1-^^^ 
amino)-pip6ridin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(60) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(1 , 1 -dioxo-1 ,6- 
isothiazolidin-2-yl)-piperidin-1 -yl]-4-|;4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
ben2diazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(61 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(2-oxo-pertiydro-1 ,3- 
oxazln-3-yl)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepln-3- 
yl)-piperidln-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(62) 1 -{(S)-2-(4-AiTMno-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxc>-4-[^^^ ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-pipericlin-1 •ylH}utyryl}-piperidin-4- 
carbonsauremethylester, 

(63) 8-{(S)-2-(4-Amlno-3K:hlor-5-trifliJorme%I-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-ox^ ,2,4,5- 
tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butyryl}-1 ,3,8-triaza- 

spi ro[4.5]decan-2,4-dion, 

(64) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyI)-1 -[4-(2-oxo-imidazolidin-1 -yl)- 
piperidin-1 -ylH"[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdla2epin-3-yI)-plperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dlon, 

(65) (^-2-(4-AiTiino-3-chlor-5-.trifluormethyl-benzyO-1-[4-(1-methyl-piperidln^^ 
pjperazln-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepln-3-yI)-plperldin- 
1 -yri-butan-1 ,4-dion, 

(66) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-^-trifluoiTTiethyI-benzyO-1-(2-amlno-4,5,7,8-tetrahydro- 

thiazolo[4,5-d]azepin-6-yl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdia2epin-3- 
yl)-piperldin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(67) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -I4-(2-methyl-imidazol-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidln- 
1 -yl]-butein-1 ,4-dlon, 

(68) (S)-2-(4-Amino-3-chIor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyI-imldazol-1-yl)- 
piperidin-1 -yI]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepfn-3-yO-pipeiidln- 
1 -yl]-butan-1 ,4-dlon, 

(69) (S)-2-(4-Amlno-3-ohlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 

1.3- benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yi]-1-(4-thiazol-2-yl-piperazin-1-yl)-butan- 

1.4- dion, 
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(70) (S)-2-(4-Amin(>3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(2,4-dimethyl-imid^^^ 
yl)-piperidln-1-ylJ-4-E4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
plperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(71 ) (S)-2-(4-Amlno-3-chbr-5-trifluorrnethyl-benzyl)-1 -(4-imidazol-1 -yl-pipeiicDn-1 - 
y|)^[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidiiv1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion, 

(72) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidln-1 -yl]-1 -(4-1 ,2,4-triazoH -yl-piperidin-1 -yl)- 
butan-1 ,4-dion, 

(73) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnetiiyl-benzyl)-1 -[4-{1 -aza-blcyclo[2.2.2]oct-3- 
yl)-pipera2in-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yi)- 
piperidin-l-ylJ-tMJten-l ,4-dion, 

(74) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-/V-(5-amino-pentyl)-4-oxo-4-[4- 
(2-0X0-1 ,2,4,5-tetnaliydro-1 ,3-benzdiazepln-3-y[)-piperidin-1-yl]-butyramld, 

(75) (S)-2-(4-Amino-3-chior-5-trifluomiethyl-benzyl)-/V-(3-aminomethyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yi]- 
butyramid, 

(76) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonTiethyl-benzyI)-1-[4-(8-methyl-8-aza- 
bicyclo[3.2. 1 ]oct-3-yl)-piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepln-3-j^-piperidin-1-yl]-butan-1,4-dion, 

(77) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonrnethyl-benzyl)-4-i4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahy 

1 .3- benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yij-l -(4-piperazln-1 -yl-piperidin-1 -yl)-bijtan- 

1 .4- dion, 



(78) 



(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormetliyi-benzyl)-1 -[4-(1 Wniidazol-4-yI)- 
piperidin-1 -ylH-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetraliydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1 -yl>biJtan-1 ,4-dion, 
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(79) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl43enzyO-1-[4-(4-me%I-plpei^lfr 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2"Oxo-1 ,4-dihydro-2 W^jhinazolln-3-yl)-plperidin-1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion, 

(80) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluonnethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazln-1 -yl)- 
piperidln-1 -yl]-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazol-1 -yl)-piperidin-1 - 
yl]-biitan-1,4-dlon, 

(81 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyI-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidln-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2-dihydro-imidazoI4,5-c]chinolin-3-yl)-piperidin-1 - 
yl]-butan-1 ,4-dion, 

(82) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2<lihydro-4/+thieno[3,4-dJpyrirnidin-3-yl)-piperi 

1 -yl]-butan-1 ,4-dlon, 

(83) (S)-2-(4-Amino-3K;hlor-5-trifluormethyl-benzyO-1-[4-(5-methyl-2,5-diaza- 
bicyclo[2.2.1]hept-2-yl)-piperidin-1 -ylH-I4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepln-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1,4-dion, 

(84) (^-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-perhydro-1 ,4- 
diazepin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin- 
3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(85) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)- 
perhydro-1 ,4-diazepin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3- 
yl)-piperidin-1 -yl]-bijten-1 ,4-dion, 

(86) (S)-2-(4-Amlno-3,5-bis-tiifluormethyi-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2diazepin-3-yl)-piperidin- 
l-ylj-butan-l ,4-dion. 
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(87) (^-2-(4-Amlno-3,5-bls-trifIuormethyl-benzyI)-1-[4-(1-aza-bjcycIo[2.2.2]oct-3- 
yO-piperazin-l -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 .S-benzdlazepln-S-yl)- 
piperidln-1 -ylj-butan-l ,4-dlon, 

(88) (S)-2-(4-Amfno-3,5-bls-trlfluorme%l-benzyl)-1-I4-(4-m©thyl-piperazin-1-yl)- 
plperidln-1-yl]-4-I4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdla2epin-3-yl)-plperidln- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(89) (S)-2-(4-Amino-3,5-bfs-trifluoiTnethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 

1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-perhydro-azepin-1 -yl-piperidin-1 -yl)- 
butan-1,4-dion, 

(90) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-1 -1 ,4'-bipiperidinyl-1 '-yl-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dlon, 

(91 ) (S)-2-(4-Amjno-3,5-bls-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 

1.3- benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4-plperazin-1-yl-pip©iidin-1-yl)-butan- 

1.4- dlon, 

(92) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2diazepin-3-yl)-plperidin-1 -carbonsSure- 
{(/=?)-1-(4-amino-3,5-bis-trifluomie%l-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperaa^ 
plperidin-1-yI]-2-oxo-ethyl}-amld, 

(93) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(/^-1-(4-amino-3,5-bis-trjfluomiethyl-benzyl)-2-[4-(1-rnethyl-piperidin-4-yl)- 
plperazin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(94) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1 Kjarbonsaure- 
[(f!)-1 -(4-amlnc)-3,5-bls-trifluormethyl-ben2yl)-2-1 ,4'-blpiperidinyl-1 '-yl-2-oxo- 
ethyQ-amid, 

(95) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(fl)-1 -(4-amlno-3,5-bis-trifluorrnethyl-benzyl)-2-oxD-2-(4-piperazln-1-yl- 
piperidin-1-yl)-6thyl]-amid, 
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(96) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2diazepin-3-yl)-piperidir>1 -carbonsaure- 
(R)-1-(4-arnino-3-chlor-5-trifluorme%l-benzyl)-2-[^ 

piperidin-1 -yl]-2-oxo-ethylester, 

(97) 4-(2-Oxo-l ,4-dihydro-2/f chinazolin-3-yl)"piperidln-1 -carbonsaure-[1 -(4-broni- 
3-methyl-benzyl)-2-(1 -methyl-[4,41blpipeiidinyl-1 -yl)-2-oxo-ethj^]-amid, 

(98) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2/^china2olin-3-yl)-piperidln-1 -carbonsaurG-{1 -(4-brom- 
3-methyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yy^^ 

amid, 

. (99) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2 W-chinazolirv3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1 -(4-brom- 
3-methyl-ben2yl)-2-[4-(1 -methy l-piperidin-4-yl)-pipera2in-1 -^^ 
amid, 

(1 00) 2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-1 -(1 '-methyl-I4,4'lbiplperidinyl-1 -yl)-4-[4-(2-oxo- 
1 ,4-dihydro-2H<3hmazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 



(1 01 ) 1 -[1 ,4']Blpiperidinyl-1 -yl-2-(4-brom-3-methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo7l ,4-dihydro- 
2H-chlnazolln-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dlon, 

(1 02) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazoiin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure{1 -(4-chlor"3- 
methyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-pipera2in-1-yl)-piperidin-1-yl>2-oxo-^^ 



(1 03) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-china20lin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1 -(4-chlor- 
3-methyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-pi'perazin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(104) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydr<>2/^hlnazolii>3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[1-(4-ch 
3-rnethyl-benzyO-2-(r-methyl-[4,4']bipiperidinyl-1-yl).^^^ 

(105) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1-[4-(4-me%l-piperazin-1-yI^ 
(2-0X0-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(106) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyO-1-[4-(1-methyl-plperldln^^^^ 

(2-OXO-1 ,2,4,5-tetrahydra-l ,3-berizdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yr|-butan-1 ,4-dion, 

(1 07) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-pip0ra2ln-1 -yl)-piperidm-1 -yl]-4-[4- 
(2-0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2diazepin-3-yl)-p[peridin-1-yr|-butan-1 ,4-dion, 

(1 08) 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-pipera2in-1 -yl)-piperidin-1 - 
yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 09) 2-(3-Brom-4-chlor-5-methy l-ben2yl)-1 -(1 *-niethyl-[4,4']bipiperidiny 1-1 -yl)-4-[4-(2- 
oxo-1 ,4-dihydro-2H-chlna2oim-3-yl)-plperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 1 0) 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)-1 -[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-pipera2in-1 - 
yl3^.[4-(2-oxo-1 ,4-dlhydro-2A+chlnazolin-3-yl>-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(111) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2/^hinazoHn-3-yl)-piperidln-1 -carbonsaure{1 -(3-brom-4- 
chlor-5-methyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazln-1-yl)-pip8iidln-1-yl]-2-ox(^ 
ethyl}-amid, 

(1 1 2) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2W<)hinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1 -(3-brom- 
4-chlor-5-methyl-ben2yl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2^ 
ethyl}-amid, 

(1 1 3) 4-(2-Oxo1 ,4-dihydro-2H-chinazoIin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1 -(3-brom- 
4-chlor-5-methyl-benzyl)-2-(1 -nfiethyl-[4,4]blpiperidinyl-1-yI)-2-oxo-et^^^ 

(1 1 4) 2-(4-Chlor-3-trifluormethyl-ben2yl)-1 -[4-(4-methyl-piperazln-1 -yl)-piperidin-1 - 
yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chlnazolin-3-yl)-piperldm-1-yll-butan-1 ,4-dion, 

deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Saize eine herausragende und 
die VertDindungen 



(1 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnetliyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-pipera2ln-1 -yl)- 
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piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidln- 
1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(2) 2-(4-Amino-3-chIor-5-trifluorrnethyl-benzyl)-1 -(1 -methyl-[4,4']bipiperidinyl"1 -yl)- 
4-[4-(2-oxo-1 ,4-dlhydro-2W'quina2olin-3-yl)-piperidin-1-ylJ-butan-1 ,4-dlon, 

(3) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomriethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dlhydro-2H-quinazolin-3-yI)-piperidln-1 -yfj-butan- 
1,4-dlon, 

(4) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[1 ,4']bipiperidinyl-1 -yl-4-[4-(2- 
0X0-1 ,4-dihydro-2^kiuinazolin-3-yl)-piperidin-1-yll-butan-1 ,4-dion, 

(5) 2-(4-Amino-3-chIor-5-trifluormethyl-benzyI)-4-[4-{2-oxo-1,4-dihydr^^ 
quina20lin-3-yl)-plperidin-1 -yl]-1 -(4^pyridin-4-yl-pipera2in-1 -yl)-butan-1 ,4-dion, 

(6) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-t0trahydro-1 ,3-benzdia2epin-3-yl)-piperldin-1 -carbonsaure- 
[(fl)-1 -(4-amino-3-chlor-5-tiifluormethyl-benzyl)-2-1 ,4 -biplperidinyl-1 -yl-2-oxo- 
Gthyll-amid, 

(7) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2dla2epin-3-y!)-plperidin-1 -carbonsaure- 
[(R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluornriethyl-benzyI)-2-(4-dimethylamino-pipe 

1 -yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(8) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(fl)-1-(4-aniino-3-chlor-5-trifiuormethyl-benzyO-2-oxo-2-(4-pyridin-4-yl^ 
piperazin-1 -yl)-ethyl]-amid, 

(9) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidln-1 -carbonsaure- 
[(fl)-1-(4-amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyI)-2-(r-nfie% 

1 -yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 



(1 0) [1 H(fl)-3-(4-Anriino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2^^^ ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdla2epin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}-prop^^ 
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biplpeiidinyl-1 -ylj-essigsaureethylester, 



(11) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 .S-benzdiazepin-S-yO-piperidin-l -carbonsSure- 
{(fl)-1 -(4-amino-3-chlor-5-trifluorme%l-benzyO-2-[4-(4-me%l-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-l -yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(1 2) 4-(2-Qxo-1 .2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidjn-1 -carbonsaure- 
((f?)-1-(4-an™no-3-chlor-5-trifluoiTne%l-benzyl)-2-{4-(1-methyl-^^ 
piperazin-1 -^-2-oxo-ethyl}-amid, 

(13) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2dia2epin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- . 
[(f?)-1-(4-amino-3-chIor-5-trifluoiTne%l-benzyl)-2-(4-azetldin-1-yl-piperidin-1- 
yl)-2-oxo-ethyl]-amld, 

(1 4) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro'l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsSure- 
{(fl)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluorme%l-bGnzyl)-2-[4-(5-methyI-2,5Klia2^ 
bicyclo[2.2. 1 ]hept-2-yl)-piperidin-1 -yri-2-oxo-ethyl}-amid, 

(1 5) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2diazepin-3-yl)-pipeiidin-1 -carbonsaure- 
[(fl)-1 -(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-ben2yl)-2-oxc)-2-(4-piperazln-1 -yl- 
piperidin-1 -yl)-ethyl]-amid, 

(16) [1 '-((fl)-3-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdia2epiiv3-yO-piperidin-1-carbonyl]-amino}-propionyl)-4,4'- 
bipiperidinyl-1 -yi]-essigsaure, 

(1 7) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[1 -(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-1 ,4'-bipiperidlnyl-1 '-yl-2-oxo- 
ethylj-amid, 

(1 8) (S)-2-(4-Amino-3-bronv5-tiifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazln-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2dlazepln-3-yl)-piperidin- 
l-yfj-butan-l ,4-dion, 
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(1 9) (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 

1 .3- benzdlazepln-3-yl)-piperidin-1-yl]-1 -(4-pyridln-4-yl-piperazin-1 -yl)-butan- 

1.4- dlon, 

(20) (S)-2-(4-Amino-3-bronv5-trifluormethyl-benzyl)-1-1,4'-bipiperidlnyl-r-^^^ 
0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(21 ) (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-tiifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1 -yI]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-b©nzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-biitan-1,4-dlon, 

(22) (S)-2-(4-Amlno-3-brom-5-trifluormethyl-benzyI)-1 -(1 '-melhyl-4,4'-bipiperidlnyl- 
1-yl)-4-[4-(2-oxo-1 ^,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepln-3-yl)-piperidin-1-yll- 
butan-1,4-dlon, 

(23) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2.4,5-tefr^^ 

1.3- benzdlazepln-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4-pyrroljdirHl-yl-piperldliv1-yO-butan- 

1.4- dion, 

(24) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(1 '-methyl-4,4'-bipiperidinyl-1 - 
yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 

1 ,4-dlon, 

(25) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-cyclopropylmethyl- 
piperazin-1 -yl)-pipeiidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2.4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin- 
3-yl)-piperidin-1 -yl]-but£uv1 ,4-dion, 

(26) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyO-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepln-3-yl)-piperidin-1-yll-1-(4-pertiydro-azepin-1-yl-piperidln-1-yl)- 
butan-l ,4-dion, 

(27) (S)-2-(4-Amino-3-chIor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-perhydro-1 ,4-di- 
azepin-1-yl)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2,4.5-tetrahydro-1,3:benzdlazepin- 
3-yl)-piperidin-1 -yll-butan-1 ,4-dion. 
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(28) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-tiifluormethyl-benzyl)-1 -1 ,4'-bipiperidinyl-1 '-yl-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzcliazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion. 

(29) (^-2-<4-Amino-3-chIor-5-trifluoime%l-benzyl)-1-[4-(1-me% 
perhydro-1,4-diazepin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2dlazepin-3- 
yl)-plperldln-1-yl]-bLiten-1 ,4-dion, 

(30) (S)-2-(4-Arnlno-3-chlor-5-trifluorTnethyl-benzyl)-1 -[3-(4-methyl-plperazin-1 -yl)- 
azetidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
yl]-butan-1,4-dlon, 

(31) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-(4-azetidin-1-yi-pipetidin-1- 
yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yO-piperidln-1 -yl]-butan- 
1,4-dlon, 

(32) (S)i1-[4-(4-Acetyl-piperazln-1-yl)-piperidin-1-yI]-2-(4-amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(33) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnethyl-benzyl)-1-(4-diethylaminometliyI- 
piperidin-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetraliydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(34) (S)-2-(4-Amino-3-olilor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-ethyl-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetraliydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

7 

(35) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomfiethyl-benzyl)-1-[4-(1-etliyl-plperidin-4-yl)- 
piperazin-1-ylH-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yI)-piperidin- 

1 -yl>biitgin-1 ,4-dion,. 

(36) (S)-2-(4-Amino-3-clilor-5-trifluomiethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2.4,5-tetrahydro- 
1,3-benzdiazepln-3-yl)-piperldin-1-yll-1-(3,4,5,6-tetrahydro-2H4,4'-bipyridinyl- 
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(37) (S)-2-(4-Arnino-3-<iilor-5-trffluomBthyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 

1.3- benzdiazepirh3-yl)-plpericfirh1-yl>1-(4i)yridin-4-yl-plpera2ln-1-yl)-bu^^ 

1 .4- dion, 

(38) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)- 1 -[4-(1 -benzy»-piperidln-4-yl)- 
plperazin-1 -ylH-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)-piperidin- 
1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(39) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(1 '-methansulfonyl-4,4'- 
bipiperidinyl-1-yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
plperidln-1-yl]-butan-1 ,4-dlon, 

(40) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormetlTyl-benzyl)-1 -(9-methyl-3,9-diaza- 
splro[5.5]und©(>3-yl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
pjperidin-1-yl]-birtan-1 ,4-dion, 

(41 ) (S)-2-(4-Amlflo-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1K4-piperidin-1-yI-metiiyl-piperidin-1-yl)- 
butan-1,4-dlon, 

(42) (^-2-(4-Amino-3-ciilor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(2-dimethylamino-ethyi)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-t©traliydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)-plperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(43) (S)-2-(4-Amino-3-ch!or-5-trifluonmethyl-benzyl)-W-methyl-AK2-(1 -methyl- 
piperidln-4-yl)-ethyl3-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-ben2dlazepin-3- 
yl)-plperidln-1-yl]-butyramld, 

(44) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-W-methyI-N-(1 -methyl-plperidin- 
4-ylmethyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdla2epln-3-yl)- 
piperidin-1 -yi]-butyramid, 



wo 2004/037810 PCT/EP2003/011762 

72 

(45) (S)-2-(4-Amlno-3HJhlor-5-trifiuoi7nethyl-benzyl)-1-[4-(2-diethylamino-ethy^^ 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdla2epin^-yl)-plperidln- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(46) (S)-2-(4-Arnino-3-chlor-5-trifluorm9thyl-benzyl)-1 -[4-(2-o)a)-perhydro-1 ,3- 
oxazln-3-yl)-piperidln-1 -yr|-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3- 
yl)-plpeiidin-1 -yQ-butan-l ,4-dlon, 

(47) (S)-2-(4-Amln<>3<rfilor-^trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(2-oxo-imidazolidln-1-^^ 
plperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdia2epin-3-yl)-piperidin- 
1 -yl]-bLrtan-1 ,4-dlon, 

(48) (S)-2-(4-Amino-3-chior-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -iTOthyl-piperidin-4-yI)- 
piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaze|Mn-3-yl)-piperidln- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(49) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(2-methyl-lmldazol-1 -yl)- 
piperidin-1-yll-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin- 
1 -yl]-butan-1 ,4-cfion, 

(50) ( S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-lmidazoI-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidln- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(51 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(2,4-dimethyl-imidazol-1 - 
yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
plperidln-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(52) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(4-imidazol-1 -yl-plperidln-1 - 
yl)^[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepii>3-yO-piperidin-1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion, 
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(53) (S)-2-(4-Amino-3K:hlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-pipericlin-1 -ylhl -(4-1 ,2,4-triazol-1 -yl-piperidin-1 -yl)- 
butan-1,4-dion, 

(54) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trlfluormethyl-benzyO-H4-(1-aza-bicydo[2.2.2]ort 
yl)-plperazin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dlon, 

(55) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluoirmethyl-benzyl)-1 -[4-(8-methyl-8-aza- 
bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-pipera2in-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(56) (S)-2-(4-ArTuno-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 

1 .3- benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-piperazin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-butan- 

1 .4- dion, 

(57) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormetliyl-benzyl)-1-[4-(1H-lmidazol-4-yi)-. 
piperidln-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)-plperidin- 
1 -yl]-butan-1 ,4-dlon, 

(58) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnethyl-benzyl)-1 -I4-(4-methyl-piperazin-1 -yf)- 
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2/i^chinazolln-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan- 
1 ,4-dion, 

(59) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trlfluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazol-1 -yl)-piperidin-1 - 
yl]-butan-1 ,4-dion, 

(60) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2-dlhydro-imidazo[4,5-clchlnolln-3-yl)-piperidin-1 - 
yl]-butan-1 ,4-dion. 
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(61 ) (S)-2-(4-Amino-3-chIor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-plperazin-1 -yl)- 
pipericfin-1-yl]-4-[4-(2H)xo-1,2-dihydr(>4/+thieno[3,4-d]pyiimldlr^3-yO-plpe^ 

1 -yl]-btitan-1 ,4-cfion, 

(62) (S)-2-<4-Amino-3H^k)r-5-trifluoiTnethyl-benzyl)-1-[4-(5-me%l-2,5^^^ 
blcyclo[2.2.1 ]hept-2-yl)-piperidin-1 ■yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdlazepln-3-yl)-piperidln-1 -yl]-btitan-1 ,4-clion, 

(63) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-perhydro-1 ,4- 
diazepin-1 -yl)-plperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdia2epin- 
3-yl)-piperidln-1 -yl]-butan-1 ,4-djon, 

(64) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)- 
perhydro-1 ,4-diazepln-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3- 
yl)-piperidin-1 -yl]-buten-1 ,4-dion, 

(65) (S)-2-(4-Amlno-3,5-bls-tiifluormethy WDenzyI)-1 -[4-(1 -methyl-pjperidin-4-yl)- 
piperazin-l -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1 -yfj-butan-l ,4-dion, 

(66) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluomiethyl-ben2yl)-1 -[4-(1 -aza-bicyclo[2.2.2]oct-3- 
yi)-piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(67) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trif luormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazln- 1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetraliydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(68) (S)-2-(4-Amino-3,5-bls-tiifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 
1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidln-1-yl]-1-(4-pei1iydro-azepln-1-yl-piperidln-1-yl)- 
butan-1 ,4-dion, 

(69) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluoiTnethyl-benzyI)-1-1,4'-blpiperidinyl-1'-yl-4-t4-^^^ 
0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzcBazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(70) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo^ 

1 .3- benzdia2epin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4-plperazin-1-^^ -yl)-butan- 

1.4- dion, 

(71 ) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydrD-1 ,3-benzcliazepin-3-yl)-plp0ridin-1 -carbonsaure- 
{{R)'1 -(4-aminc>-3,5-bis-ftifluormethy!-benzyl)-2-[4-(4-me% -yl)- 
piperidin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(72) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2diazepin-3-yl)-piperidir>1 -carbons&ure- 
{(/^-1 -(4-amino-3,5-bls4rifluorme%l-benzyl)-2-[4-(1 -m^ 

piperazin-l -yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(73) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2dia2epln-3-yl)-pipGridin-1 -carbonsaure- 
[(fl)-1 -(4-aniino-3,5-bis-trifluorniethyl-benzyl)-2-1 ,4 -bipiperidinyl-1 -yl-2-oxo- 
ethyQ-amld, 

(74) 4-(2-Oxo-1 j2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(fl)-1-(4-aminc>-3,5-bis4rifluormethyl-benzyi)-2"OXO"2"(4-p^ 

piperidin-1 -yl)-ethyl]-amid, 

(75) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
(R)-1-(4-amino-3-chlor-54rifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl^^ 
piperidin-1 -yl]-2-oxo-ethylester, 

(76) 4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperldin-1-carbonsaur^^ 
3-methyl-benzyl)-2-(1 -me%l-[4,4']bipjperidinyl-1-yl)-^^^ 

(77) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2 W-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -<arbonsaure-{1 -(4-brom- 
3-methy!-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-plpGridin-1 -yl]-2-oxo-ethyI}- . 
amid, 
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(78) 4-(2-Oxo-1 ,4Kllhydro-2ffchlnazolln-3-yl)-pip©riclin-1 -carbonsaure-{1 -(4-brom- 
3-methyl-benzyl)-2-[4-(1 -m©thyl-piperidln-4-yl)-piperazln-1 -yl]-2-oxo-ethyl}- 
arru'd, 

(79) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolii>3-yO-piperidln-1 -carbonsaurG{1 -(4-chlor-3- 
methyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-pipera2liv1-yl)-piperidln-1-yl]-2K)Xo-ethylhamid, 

(80) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yI)-piperidin-1 -caitionsaure-{1 -(4-chior- 
3-methyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazii>1-yl]-2<)xo-e% 
sumid, 

(81) 4-(20xc)-1,4-dihydro-2W<:hinazolirh3-yl)-piperidin-1-cait>onsaure{1-(3-brorn^ 
chlor-5-methyI-benzyl)-2-[4-(4-methyI-plperazin-1 -yl)-piperldin-1 -yl]-2-oxo- 
ethyi}-atnid, 

(82) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2 W<;hlnazolln-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-{1 -(3-brom- 
4KJhlor-5^methyl-benzyl)-2-[4-(1-methy!-plperidin-4-yl)-plperazin-1-ylh^^ 
ethyl}-amid, 

deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Saize eine besonders 
herausragende Bedeutung besitzen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) warden nach prinzlpiell bekannten 
Methoden hergestellt. Die foigenden Verfahren haben sich zur Hersteilung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen der edigemeinen Fonne! (I) besonders bewahrt: 

(a) Zur Hersteilung von Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), in der X das 
Sauerstoffatom oder die NH-Gruppe bedeutet und bis wie eingangs erw&hnt 
definiert sind, mit der MaBgabe, dass und R^ keine freie Carbonsaurefunktion 
enthaiten: 
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m 



, (III) 



In der wie eingangs erwShnt definfert 1st, 



(i) mit Kohlensaurederivaten der allgemeinen Formel 




.(IV) 



in der A wie eingangs enwahnt definiert ist und G eine nucleofuge Gruppe, bevorzugt 
die F>henoxy-, l/^lmidazol-l-y!-, 1W-1,2,4-Tria2ol-1-yl-, Tricfilormethoxy- oder die 
ajS-Dioxopyn-olidin-l-yloxy-Gruppe, bedeutet, mit der l^aBgabe, dass X die 
NH-Gruppe darstellt, oder 

(il) mit Kohlensaurederivaten der allgemeinen Formel 



in der A das Sauerstoffatom darstellt und G eine nudeofuge Gmppe, die gleich oder 
verschieden sein l<ann, bevorzugt das Chloratom, die />Nitrophenoxy- oder Trichlor- 
rnethoxy-Gaippe, bedeutet, mit der MaBgabe, dass X das Sauerstoffatom bedeutet, 

und mit Verbindungen der allgemeinen Formel 




.(IV) 




.(V) 
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in der X das Sauerstoffatom Oder eine -~NH-Gruppe bedeutet und U, V, W, und 
wie eingangs erwahnt definlert sind, mit der MaBgabe, dass und R^ keine frele 
Cartonsaure- und/oder keine weitere frele primare Oder sekundare aliphatische 
Aminofunktion oder weitere frele Hydroxyfunktionen enthalten. 

Die Im Prinzip zweistufigen ReakHonen werden In der Regel als Bntopfverfahren 
durchgefQhrt, und zwar bevorzugt in der Weise, dass man In der ersten Stufe eine 
der beiden Komponenten (III) oder (V) mit aquimolaren Mengen des Kohlensaure- 
derivates der allgemeinen Formel (IV) in einem geelgneten Losemittel bei tieferer 
Temperatur zur Reaktion bringt, anschlieBend wenigstens aquimolare Mengen der 
anderen Komponente (III) oder (V) zugibt und die Umsetzung bei hoherer 
Temperatur beendet. Die Umsetzungen mit Bis-(trichlormethyl)-carbonat werden 
bevorzugt In Gegenwart von wenigstens 2 Aquivalenten (bezogen auf Bis- 
(trichlormethyl)-carbonat) einer tertiaren Base, belsplelsweise von Triethylamin, 
W-Ethyldifsopropylamin, Pyridin, 1 ,5-Diaza-bicyclo-[4,3,0]-non-5-en, 1 ,4-Diazabicyclo- 
[2,2,2]octan oder 1,8-Diazablcyclo-[5,4,b]-un-dec-7-en, durchgefuhrt. Als Losungs- 
mittel, die wasserfrei sein sollten, kommen beispielswelse Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Dimethylfomnamid. Dimethylacetamid, A^Methyl-2-pyrrolidon, 1 ,3-Dimethyl-2- 
imidazolidinon oder Acetonltril In Betracht, bei Venwendung von Bis-(trichionrnethyl)- 
carbonat als Carbonylkomponente werden wasserfreie Chlorkohlenwasserstoffe, 
beispielswelse Dichlormethan, 1 ,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, bevorzugt. Die 
Reaktionstemperaturen liegen fur die erste Reaktionsstufe zwisohen -SC^C und 
+25°C, bevorzugt -S^'C und +10'^C, fur die zwelte Reaktionsstufe zwisohen h-IS'^C 
und der Siedetemperatur des verwendeten Losemitteis, bevorzugt zwisohen +20''C 
und +70°C (Siehe auch: H. A. Staab und W. Rohr, "Synthesen mit heterocyclischen 
Amiden (Azollden)", Neuere Methoden der Praparativen Organischen Chemie, Band 
V, S. 53-93, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr., 1967; P. Majer und R.S. Randad, J- 
Org. Chem. 59, S. 1937-1938 (1994); K. Takeda, Y. Akagi, A. Saiki, T. Sukahara und 
H. Ogura, Tetrahedron Letters 24 (42), 4569-4572 (1983); S.R. Sandler und W. Karo 
In "Organic Functional Group Preparations", Vol. II, S. 223-245, Academis Press, 
New York 1971). 

(b) Zur Herstellung von Verblndungen der allgemeinen Fomiel (1), in der X die 
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Methylengruppe bedeutet und bis wie eingangs erwahnt definiert sind, mit der 
MaBgabe, dass diese Gruppen keine freie Carbonsaure- und/oder kelne weitere freie 
primare Oder sekundare aliphatische Aminofunktion enthalten: 

Kupplung einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 




.(VI) 



in der U, V, W, und R^ wie eingangs enwahnt definiert sind, mit einem Piperidin 
der allgemeinen Formel 



. (Ill) 



in der die eingangs enw§hnten Bedeutungen besitzt. 



Die Kupplung wird bevorzugt unter Verwendung von aus der Peptidchemie 
bel<annten Verfahren (siehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 
Bd. 15/2) durchgefuhrt, wobei zum Beispiel Carbodilmide, wie z.B. Dicycloliexyl- 
carbodiimid (DCC), Diisopropylcarbodiimid (DIG) oder Ethyl-(3-dimethylamlno- 
propyl)-carbodiimid, 0-(1H^Benzotriazol-1-yl)-A/,/S/-/V,A/'-tetramethyluronium-hexa- 
fluorptiosphat (HBTU) oder -tetrafluorborat (TBTU) oder IH-Benzotriazol-1-yl-oxy- 
trls-(dimethylamjno)-phosphonlumhexafluorphosphat (BOP) eingesetzl werden. 
Durch Zugabe von 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) oder von 3-Hydroxy-4-oxo-3,4-dl- 
hydro-1,2,3-benzotriazln (HOObt) kann die Realdionsgeschwindlgkeit gesteigert 
werden. Die Kupplungen werden nomialeniveise mit aqulmolaren Anteilen der 
Kupplungskomponenten sowie des Kupplungsreagenz in Losenrtitteln wie Dichlor- 
methan, Tetrahydrofuran, Acetonltril, Dlmethylfomiamid (DMF), Dimethylacetamid 
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(DMA), A/-MethyIpyrrolidon (NMP) Oder Gemischen aus diesen und bei Tempera- 
turen zwischen -30-C und +30-0, bevorzugt -20°C und +25°C, durchgefQhrt. Sofem 
erforderiich, wird als zusStzliche Hilfsbaise /V-Ethyidiisopropylamin (DIEA) (HQnig- 
Base) bevorzugt. 

Ais weiteres Kupplungsver^ren zur Synthese von Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) wird das sogenannte 'Anhydridverfahren" (siehe auch: M. Bodanszky, 
"Peptide Chemistry", Springer-Verlag 1988, S. 58-59; M. Bodanszky, "Principles of 
Peptide Synthesis", Springer-Verlag 1984, S. 21-27) eingesetzt. Bevorzugt wird das 
"gemischte Anliydridverfafiren" in der Variante nach Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J. 
Amer. Ciiem.Soc. 73, 3547 (1951)), bei der unter Venwendung von Chlorkohlen- 
saurelsobutylester in Gegenwart von Basen, wie 4-MethylmorphoIin Oder 4-EtliyI- 
morpiiolin, das gemisciite Aniiydrid aus der zu kuppelnden Carbonsaure der 
allgenrieinen Formel (VI) und dem Kohiensaure-monoisobutylester eitialten wird. Die 
Herstellung dieses gemischten Anhydrids und die Kupplung mit Aminen erfolgt Im 
Eintopfverfahren, unter Ventvendung der vorstehend genannten L6semittel und bei 
Temperaturen zwischen -20 und +25°C, bevorzugt 0°C und +25°C. 

(c) Zur Herstellung von VeriJindungen der allgemeinen Fomiel (I), in der X die 
Methylengruppe bedeutet und und wie eingangs enwahnt deflniert sind, mit der 
MaBgabe, dass diese Gruppen kein freles prim^res Oder sekundSres Amin enthalten: 

Kupplung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



U 



Nu 




W 



O 



in der U, V, W, R^ und R^ wie eingangs enivShnt definiert sind, mit der MaBgabe. 
dass R^ und R^ kein freies primSres oder sekundSres Amin enthalten, und Nu eine 
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Austrittsgruppe, beispielsweise ein Halogenatom, wie das Chlor-, Brom- oder 
lodatom, eine Alkyisulfonyloxygruppe mit 1 bis 10 Kohienstoffatomeri im Alkylteil, 
eine gegebenenfalls durch Chior- oder Bromatome, durch Methyl- oder Nltrogruppen 
mono-, dl- oder trisubstituierte Phenylsulfonyloxy- oder Naphthylsulfonyloxygruppe, 
wobei die Substltuenten gleich oder verschieden sein konnen, eine 1W-imidazol-1-yl-, 
eine gegebenenfalls durch eine Oder zwei Methylgruppen im Kohlenstoffgerust 
substltuierte 1H-Pyrazol-1-yl-, eine 1/+1,2,4-Trla2ol-1-yl-, 1H-1,2,3-Tria2oH-yh 1H- 
1,2,3,4-TetrazoM-yl-, eine Vinyl-, Propargyl-, p-Nitrophenyl-, 2,4-Dinitrophenyl"-, 
Trichlorphenyl-, Pentachlorphenyl-, Pentafluorphenyl-, Pyranyl- oder Pyridinyl-, eine 
Dimethylaminyloxy-, 2(1H)-Oxopyridin-1-yl-oxy-, 2,5-DloxopyrroIidln-1-yloxy-, Phthal- 
imldyloxy-, 1H-Benzo-triazol-1-yloxy- oder Azidgruppe bedeutet, 

mit einem Piperidin der allgemeinen Formel 



in der wie eingangs envahnt deflniert ist. 

Die Umsetzung wird unter Schotten-Baumann- oder Einhorn-Bedingungen 
durchgefuhrt, das heiBt die Komponenten werden in Gegenwart von wenigstens 
einem Aquivalent einer Hilfsbase bei Temperaturen zwischen -50°C und +120*^0, 
bevorzugt -10°C und +30''C, und gegebenenfalls in Gegenwart von Losemittein zur 
Reaktion gebracht Als Hilfsbasen kommen bevorzugt Alkali- und Erdalkaiihydroxide, 
beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, Alkali- 
carbonate, z. B. Natriumcartonat, Kaiiumcarbonat oder Caslumcarbonat, Alkali- 
acetate, Z.B. Natrium- oder Kaliumacetat, sowie terfiare Amine, beispielsweise 
Pyridin, 2,4,6-Tri-methylpyridin, Chinolin, Triethj^amin, A^-Ethyl-diisopropylamin, 
W-Ethyl-dlcyclohexyl-amin, 1 ,4-DI-azabicyclo[2,2,2]octan oder 1 ,8-Diazablcyclo- 
[5,4,0]-undec-7-en, als Ldsemittel beispielsweise Dichlormethan, Tetrahydrofuran, 
1,4-Dioxan, Acetonitril, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, A^Methyipyrroildon 
Oder Gemische davon in Betracht; werden als Hilfsbasen Alkali- oder Erdalkaii- 
hydroxide, Alkalicarbonate oder -acetate venwendet, kann dem Reaktionsgemisch 
auch Wasser als Cosolvens zugesetzt werden. 
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(d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in der alle Rest© 
wie eingangs enwShnt definiert sind: 

Kupplung einer CarbonsSure der allgemeinen Forniel 




. (VIII) 



in der alle Reste wi© eingangs erwahnt definiert sind, mit einem AmIn der 
allgemeinen Formel HNR^R®, in der und R® wie eingangs definiert sind, mit der 
MaBgabe, dass sie keine freie CarbonsSur©- und/oder keine weitere freie primSre 
Oder sel<undare aliptiatische Aminofunktion enthalten. 

Die Kupplung wird bevorzugt unter Verwendung von aus der Peptidctiemie 
bekannten Verfatiren (siehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 
ed. 15/2) durchgefuhrt, wobei zum Beispiel Carbodiimide, wie z.B. Dicyclohexyl- 
carbodiimid (DCC), Diisopropylcarbodiimid (DIG) Oder Ethyl-(3-dimetliylamino- 
propyl)-carbodiimid, 0-(1AfBenzotrlazol-1-yl)-/V,A/-yv,Ar-tetrametliyluronium-iiexa- 
fluorphosphat (HBTU) Oder -tetrafluorborat (TBTU) Oder iH-Benzotriazol-l-yl-oxy- 
tris-(dimetliylamino)-phosphoniumhexafluorphosphat (BOP) eingesetzt werden. 
Durch Zugabe von l-Hydroxybenzotriazol (HOBt) Oder von 3-Hydroxy-4-oxo- 
3.4-dihydro-1,2,3-benzotriazin (HOObt) kann die Reaktionsgescliwindigkeit 
gesteigert werden. Die Kupplungen werden normalerweise mit aquinrolaren Antellen 
der Kupplungskomponenten sowie des Kupplungsreagenz in Lfisungsmittein wie 
Diciilormettian, Tetraiiydrofuran, Acetonitril, Dimetliylformamid (DMF), Dimethyl- 
acetamid (DMA), Af-Methylpyrrolidon (NMP) oder Gemischen aus diesen und bei 
Temperaturen zwiscfien -30 und +30°C, bevorzugt -20 und +25*'C, durchgefOhrt. 
Sofem erforderlicli wird ais zusatzliche Hilfsbase W-Etliyldiisopropylamin (DIEA) 
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(HQnig-Base) bevorzugt. 

Als welteres Kupplungsverfahren zur Synthese von Verbindungen der allgemelnen 
Formel (I) wird das sogenannte "Anhydrldverfahren" (siehe auch: M. Bodanszky, 
-Peptide Chemistry", Springer-Verlag 1988, S. 58-59; M. Bodanszky, "Principles of 
Peptide Synthesis", Springer-Veriag 1984, S. 21-27) eingesetzt. Bevorzugt wIrd das 
"gemlsohte Anhydridverfahren" in der Variante naoh Vaughan (J.R. Vaughan Jr., J. 
Amer. Chem.Soc. 73, 3547 (1951)), bei der unter Venwendung von ChloricoWensau- 
reiscbutylester in Gegenwart von Basen, wie 4-Methylmorpholln Oder 4-Ethylmorpho- 
lln, das gemischte Anhydrid aus der zu kuppelnden CarbonsSure der allgemeinen 
Formel (VIII) und dem Kohlensauremonoisobutylester erhalten wird. Die Herstellung 
dieses gemisohten Anhydrids und die Kupplung mit den Aminen der allgemeinen 
Fomiel HNR^R^ erfolgt im Eintopfverfahren, unter Venvendung der vorstehend 
genannten Losemittel und bei Temperaturen zwischen -20^C und +25°C, bevorzugt 
zwischen O^C und +25°C. 

(e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fomiel (I), In der wie 
eingangs enwahnt definlert 1st, mIt der MaBgabe, dass kein freies primares oder 
sekundares Amin enthalten ist: 

Kupplung einer Verbindung der allgemeinen Fomiel 




In der alle Reste wie eingangs enwahnt definlert sind und Nu eine Austrittsgruppe, 
beispieisweise ein Halogenatom, wie das Chlor-, Brom- oder lodatom, eine 
Alkylsulfonyloxygruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen Im Alkylteil, eine 
gegebenenfalls durch Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder Nltrogmppen 
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mono-, dl- oder trisubstitulerte Phenylsulfonyloxy- odor Naphthylsulfonyloxygruppe, 
wobei die Substltuenten gleich oder verschleden sein kdnnen, eine IH-lmidazol-1-yl-, 
eine gegebenenfeUls durch eine oder zwei Methyigruppen im KohilenstofigerQst 
substituierte IW-Pyrazol-1-yi-, eine 1H-1,2,4-Triazol-1-yK 1H-1,2,3-Triazol-1-yl-, 1W- 
1 ,2,3,4-Tetrazol-1-yl-, eine Vinyl-, Propargyl-, p-Nitrophenyl-, 2,4-Dinltroplienyl-, 
Triclilorphenyl-, Pentachlorphenyl-, Pentafluorphenyl-, Pyranyl- oder Pyridinyl-, eine 
Dimethylaminyloxy-, 2(1rt)-Oxopyridin-1-yl-oxy-, 2,5-Dloxopyn-oiidin-1-yloxy-, Plitlial- 
imidyloxy-, 1 W-Benzo-triazol-l-yloxy- oder Azidgruppe bedeutet, 

mit einem Amin der allgemeinen Forme! HNR^R^, in der und R^ wie eingangs 
definiert sind, mit der l\/laBgabe, dass keine freie Carbonsaure- und/oder l<eine 
weitere freie primare oder seioindare aiiphatisciie Aminofunlction entlialten ist. 

Die Umsetzung wird unter Schotten-Baumann- oder Bniiom-Bedingungen durclige- 
fQiirt, das heiBt, die Komponenten werden in Gegenwart von wenigstens einem 
Aquivalent einer Hiifebase bei Temperaturen zwischen -SO'C und +120''C, bevorzugt 
-10°C und +30''C, und gegebenenfedis in Gegenwart von LGsungsmitteln zur 
Realctlon gebracht. Als Hilfsbasen Icommen bevorzugt Alloll- und Erdallailihydroxide, 
beispielsweise Natriumhydroxid, KeJiumhydroxid oder Bariumliydroxid, Alicaii- 
carbonate, z. B. Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder CSsiumcarbonat, Allcali- 
acetate, z.B. Natrium- oder Kaliumacetat, sowie tertiare Amine, beispielsweise 
Pyridln, 2,4,6-TrimethyIpyridin, Chinolin, Triethylamin, W-Ettiyldilsopropylamin, 
/V-Ethyidicyclohexylamin, 1 ,4-Dj-azabicyclo[2,2,2]octan oder 1 ,8-Diaza-bicyclo[5,4,0]- 
undec-7-en, als Losungsmittel beispielsweise Diohlormethan, Tetraliydrofuran, 
1,4-Dioxan, Acetonitril, Dimethylfonnamid, Dimethylacetamid, W-Methylpynolidon 
Oder Gemische davon in Betraciit; werden als Hilfsbasen Alkali- oder Erdalkali- 
iiydroxide, Aikalicarbonate oder -acetate venwendet, kann dem ReakBonsgemisch 
aucli Wasser als Cosolvens zugesetzt werden. 

Die erfindungsgemaBen neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) enthalten 
ein Oder mehrere Ciiiralit§tszentren. Sind beispielsweise zwei Chiralitatszentren vor- 
handen, dann konnen die Verbindungen in Fomi zweier diastereonerer Antipoden- 
paare auftreten. Die Erfindung umfaBt die einzelnen Isomeren ebenso wie ihre 
Gemische. 
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Die Trennung der jeweiiigen Diastereomeren gellngt auf Grund ihrer 
unterschledllchen physlkochemischen Eigenschaften, z.B. durch frakBonierte 
Kristailisation aus geeigneten Ldserm'tteln, durch Hochdmckflussigkeits- Oder 
Saulenchromatographle urrter Verwendung chiraler oder bevorzugt achiraler 
station^rer Phasen. 

Die Trennung von unter die allgemelne Fomiel (I) fallenden Racematen gelingt 
beisplelsweise durcli HPLC an geeigneten chiralen stationaren Pliasen (z. B. Chiral 
AGP, Chlralpak AD). Racemate, die eine basische oder saure Funktion enthalten, 
iassen sich audi flber die diastereomeren, optisch aktiven Saize trennen, die bei 
Umsetzung rrtit einer optiscii aktiven Saure, beispielsweise (+)- oder (-)-Welnsaure, 
(+)- Oder H-Diacetylweinsaure, (+)- oder (-)-Monomethyltartrat oder (+)-Campher- 
suifonsSure, bzw. einer optisch aktiven Base, beispielsweise mit (f5)-(+)-1-Phenyl- 
ethylamin, (S)-(-)-1-Phenylethylamin oder (S)-Brucin, entstehen. 

Nach einem ubiichen Verfahren zur Isomerentrennung wird das Raceniat einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit einer der vbrstehend angegebenen 
optiscii aktiven Sauren bzw. Basen in aquimolarer Menge in einem Losemittel 
umgesetzt und die erhaltenen kristaliinen, diastereomeren, optisch aktiven Saize 
unter Ausnutzung ihrer verschiedenen Loslichkeit getrennt Diese Umsetzung kann in 
jeder Art von Lflsemittein durchgefuhrt werden, solange sie einen ausreichenden 
Unterschied hinsichtlich der L5slichkeit der SaIze aufweisen. Vorzugsweise werden 
{Methanol, Ethanol oder deren Gemische, beispielsweise im VolumenverhSltnis 
50:50, venwendet. Sodann wird jedes der optisch aktiven SaIze in Wasser gel6st, mit 
einer Base, wie Natriumcaitonat oder Kaiiumcarbonat, oder rrut einer geeigneten 
Sdure, beispielsweise mit verdunnter Saizsiure oder wasseriger Methansulfonsaure, 
vorsichtig neutralisiert und dadurch die entsprechende freie Verbindung in der (+)- 
Oder (-)-Fomn erhalten. 

Jewells nur das (fJ)- oder (S)-Enantiomer bzw. ein Gemisch zweier optisch aktiver, 
unter die allgemeine Formel (I) fallender diastereomerer Verbindungen wird auch 
dadurch erhalten, dass man die oben beschriebenen Synthesen mit jeweils einer 
geeigneten (flf)- bzw. (S)-konfigurierten Reaktionskomponente durchfuhrt 
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Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel (III) erhalt man, soweit sie nicht 
llteraturbekannt oder gar kaufllch sind, entsprechend den In der intemationalen 
Patentanmeldung WO 98/1 1128 und DE 199 52 146 angegebenen Verfahren. Die 
Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind kaufllch. Verbindungen der 
allgemeinen Formel (V) lassen sich nach dem Peptidchemlker gelaufigen Methoden 
aus geschutzten Phenylalaninen und Aminen der allgemeinen Formel HNR^R^ 
herstellen. 

Die zur Herstellung der optisch reinen Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 
notigen Phenyaianinderivate konnen aus den Verbindungen der allgemeinen Forniel 




in der U, V und W wie eingangs erwahnt definiert sind und R eine unverzwelgte 
Alkylgruppe, bevorzugt die Methyl- oder Ethylgruppe, darstellt, durch Racemat- 
spaltung hergestellt werden. 

Diese Racematspaltung kann mit Hilfe enzymatischer Methoden durchgefuhrt 
werden, wobei nur ein Enantiomer des Racemates transfonniert wird und das 
entstehende Gemisch dann mit Hilfe physikochemischer Methoden, bevorzugt mit 
Hilfe chromatographischer Methoden, getrennt wird. Ein geeignetes Enzymsystem 
fur diesen Schritt stellt das Enzym Alcalase 2.4 L FG (Novozymes A/S; DK 2880 
Bagsvaerd) dar. Die Verbindungen der allgemeinen Formel (X) konnen dann mit fur 
Peptidchemlker gelaufigen Methoden in die enantiomerenreinen Verbindungen der 
allgemeinen Fonmel (V) Qberfuhrt werden. 

Fails die Gmppe X in Verbindungen der allgemeinen Formel (V) das Sauerstpffatom 
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darstellt, kSnnen die fur die Synthese laenotigten Hydroxycarbonsauren 
allgemeinen Formel 



in der U, V und W wie eingangs erwalint definiert sind, aus Verblndungen der 
allgemeinen Formel (X) gewonnen werden. mit der MaBgabe. dass R das Wasser- 
stoffatom darsteilt 

Unter der IVIaBgabe. dass V nicht die Amino- oder Methylaminogruppe darstellt, 
Icdnnen durch Diazotierung von Verblndungen der allgemeinen Fomiel (X) mit einem 
geeigneten DIazotierungsreagenz, bevorzugt Natriumnitrit in sauren Milieu, die 
Verblndungen der allgemeinen Forniel (XI) erhalten werden. Bei Bnsatz 
enantiomerenreiner Verblndungen werden die entsprechenden enantiomerenreinen 
Hydroxyoarbonsaureverbindungen erhalten, wobei die ReakHon unter Retention der 
Konfiguration ablSuft. 

Ein weiterer Zugang zu Verblndungen der allgemeinen Fomiel (XI), in der U, V und 
W wie eingangs erwahnt definiert sind, besteht in der Alkylierung der Verbindung 




.(XI) 




, (XII) 
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mit entsprechend substituierten Benzylchloriden, Benzylbromiden oder Benzyliodlden 
der allgemeinen Formel (XIII) 



in der U, V und W wie eingangs erwShnt definlert sind und X ein Chlor-, Broni- oder 
Jodatom bedeutet, In Analogie zu literaturbekannten Methoden (Michael T. 
Crimmins. Kyle A. Emmitte und Jason D. Katz, Org. Lett. 2, 2165-2167 [2000]). 

Die entstehenden diastereomeren Produkte konnen dann mit HiHe physiko- 
cherruscher Methoden, bevorzugt mit Hilfe chromatographischer Methoden, getrennt 
werden. Die hydrolytische Abspaltung des chiralen Auxiliars, Kupplung mit Aminen 
der allgemeinen Fomriel HNR^R^ und Abspaltung der Benzylschutzgruppe eroffnet 
ebenfails einen Zugang zu enantiomerenreinen Hydroxycarbonsaureverbindungen 
des allgemeinen Formel (V). 

Die Ausgangsveibindungen der allgemeinen Formel (VI) erhSlt man beispielsweise 
durch Umsetzung von Aminen der allgemeinen Fomiel HNR^R^ mit 2-(Alkoxy- 
carbonylmethyI)-3-aryl-propansauren und anschlieBende hydrolytische Abspaltung 
der Alkylgmppe. Die erforderlichen 2-(Alkoxycarbonylmethyl)-3-aryl-propansauren 
konnen in Analogie zu literaturbekannten Methoden (David A. Evans, Leester D. Wu, 
John J. M. Wiener, Jeffrey S. Johnson, David H. B. Ripin und Jason S. Tedrow, J. 
Org.Chem 64, 641 1-6417 [1999]; Saul G. Cohen und Aleksander Milovanovic, J. Am. 
Chem. Soc. 90, 3495-3502 [1968]; Hiroyuki Kawano, YouichI Ishli, Takao Ikariya, 
Masahiko Saburi, Sadao Yoshlkawa, Yasuzo Uchida und Hidenori Kumobayashi, 
Tetrahedron Letters 28, 1905-1908 [1987]) hergestellt werden. CarbonsSuren der 
allgemeinen Formel (VIII) kSnnen nach den In der WO 98/1 11 28 angegebenen 
Verfahren aus allgemein zugangllchen Ausgangsmaterlalien hergestellt werden. 




X 



. (XIII) 



Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kSnnen, sofem sie 
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geeignete basische Funklionen enthalten, Insbesondere fOr pharmazeutische 
Anwendungen In ihre physiologlsch vertr§gllchen Sake mit anorganlschen oder 
organischen Saiiren QbergefQhrt warden. Als SSuren kommen hlarfQr beisplelsweise 
SalzsSur©, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, 
Methansulfonsaure, Ethansulfbnsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, 
Esslgsaure, Fumarsaure, Bemstelnsaure, Mllchsaure, Mandelsaure, ApfelsSure, 
Zitronensaure, Weinsaure oder MaleinsSure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die neuen Verbindungen der Forme! (I), falls sie Carbonsaure- 
funktion enthalten, gewunschtenfalls in ihre Additionssalze mit anorganlschen oder 
organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologlsch vertragllchen Additionssalze Qberfuhren. Als Basen kommen hierfOr 
beisplelsweise Natriumhydroxld, Kallumhydroxid, Ammonlak. Cyclohexylamin, 
Dicydohexylamin, Athanolamin, DIethanolamin und Triethandamin in Betracht 

Die vorliegende Erfindung betrifft Racemate, sofem die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) nur ein Chlraiitatselement besltzen. Die Anmeldung umfasst 
jedpch auch die einzelnen diastereomeren Antipodenpaare oder deren Gemlsche, 
die dann vorliegen, wenn mehr als ein Chlraiitatselement in den Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) vorhanden ist, sowie die einzelnen optisch aktiven 
Enantlomeren, aus denen sich die enwahnten Racemate zusammensetzen. 

Ebenfalls mit vom Gegenstand dieser Erfindung umfasst sind die erfindungs- 
gemaBen Verbindungen, einschlieBllch deren SaIze, In denen ein oder mehrere 
Wasserstoffatome durch Deuterium ausgetauscht sInd. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Fomiel (I) und deren physiologlsch 
vertragliche Sal?e welsen wertvolle pharrtiakologlsche Elgenschaften auf, die auf Ihre 
selektlven CGRP-antagonistischen Elgenschaften zurOckgehen. Ein welterer 
Gegenstand der Erfindung sind diese Verbindungen enthaltende Arzneimlttel, deren 
Verwendung und deren Herstellung. 

Die voranstehend genannten neuen Verbindungen und deren physiologlsch 
vertragliche SaIze besitzen CGRP-antagonistische Elgenschaften und zeigen gute 
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Affinitaten in CGRP-Rezeptorbindungsstudien. Die Verbindungen weisen in den 
nachstehend beschriebenen phannakologischen Testsystemen CGRP-antagonisti- 
sche Eigenschaften auf. 

Zum Nachweis der Affinitat der voranstehend genannten Verbindungen zu humanen 
CGRP-Rezeptoren und ihrer antagonistischen Eigenschaften wurden die folgenden 
Versuche durchgefQIirt: 

A. BIndungsstudien mit (den humanen CGRP-Rezeptor exprimierenden) SK-N- 
MC-Zeilen 



SK-N-MC-Zellen werden in "Dulbecco*s modified Eagle Medium" kultiviert. Das 
Medium konfiuenfer Kulturen wird entfemt Die Zellen werden zweimal mit PBS- 
Puffer (Gibco 041-04190 M) gewaschen, durch Zugabe von PBS-Puffer, versetzl mit 
0.02% EDTA, abgeldst und durch Zentrifugation ispiiert. Nach Resuspension in 20 ml 
"Balanced Salts Solution' [BSS (in mM): NaCI 120, KCI5.4, NaHCOs 16.2, MgS04 
0.8. NaHP04 1.0, CaCIa 1.8, D-Glucose 5.5, HEPES 30, pH 7.40] werden die Zellen 
zweimal be! 100 x g zentrifugiert und in BSS resuspendiert. Nach Bestimmung der 
Zellzahl werden die Zellen mit Hilfe eines Ultra-Turrax homogenisiert und fur 10 
Minuten be! 3000 x g zentrifugiert. Der Oberstand wird venA^orfen und das Pellet In 
Tris-Puffer (10 mM Tris, 50 mM NaCI. 5 mM MgCb, 1 mM EDTA, pH 7.40), 
angereichert mit 1% Rinderserum-Albumin und 0.1% Bacitracin, rezentrifugiert und 
resuspendiert (1 ml / 1000000 Zellen). Das Homogenat wird bei -BO'^C eingefroren. 
Die Membranpraparationen sind bei diesen Bedingungen fur mehr ais 6 Wochen 
stabil. 

Nach Auftauen wird das Homogenat 1:10 mit Assay-Puffer (50 mM Tris, 150 mM 
NaCI, 5 mM MgCIa, 1 mM EDTA, pH 7.40) verdunnt und 30 Sekunden lang mit einem 
Ultra-Turrax homogenisiert. 230 //I des Homogenats werden fur 180 Minuten bei 
Raumtemperatur mit 50 pM ^^l-iodotyrosyl-Calcitonin-Gene-Related Peptide 
(Amersham) und ansteigenden Konzentrationen der Testsubstanzen in einem 
Gesamtvolumen von 250 jj\ inkubierL Die Inkubation wird durch rasche RItration 
durch mit Polyethylenimin (0.1%) behandelte GF/B-Glasfaserfilter mittels eines 
Zellharvesters beendet. Die an Protein gebundene Radioaktivitat wird mit Hilfe eines 
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Gammacounters bestimmt. Als nichtspezifische Bindung wird die gebundene 
Radioaktivftat nach Gegenwart von 1 jjM humanem CGRP-alpha wahrend der 
inkubation definiert 

Die Analyse der Konzentratlons-Bindungskurven erfolgt mit Hilffe einer 
computergestQtzten nichtiinearen Kurvenanpassung. 

Die eingangs erwahnten Verbindungen zeigen in dem beschriebenen Test ICso- 
Werte< 10000 nM. 

B. CGRP-Antagonlsmus in SK-N-MC-Zellen 



SK-N-I^C-Zellen (1 Mio. Zellen) werden zwelmal mit 250 fA Inkubationspuffer 
(Hanks' HEPES, 1 mM 3-lsobutyl-1-methylxanthln, 1% BSA, pH 7.4) gewaschen und 
bei 37»G fur 15 Minuten vorinkubiert. Nacli Zugabe von GGRP (10 /A) als Agonist in 
steigenden Konizentrationen (10~" bis 10"® M) bzw. zusatzlich von Substanz in 3 bis 
4 verscliiedeneh Konzentrationen wird noclimals 15 Minuten inkubiert. 

Intrazellulares cAl^P wird ansciilieBend durcli Zugabe von 20 )t/l 1M HCI und 
Zentrifugation (2000 x g, 4''C fur 15 l\/Iinuten) extrahiert. Die Oberstande werden in 
flQssigem Stickstoff eingefroren und bei -20°C geiagert. 

Die cAMP-Gehalte der Proben werden mittels Radioimmunassay (Fa. Amershanrt) 
bestimmt und die pAz-Werte antagonistisch wirkender Substanzen graphisch 
ermittelt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen in dem beschriebenen in vitro-Test- 
modell GGRP-antagonistische Eigensdiaften In einem Dosisberelch zwischen 10"^^ 
bis 10"^ M. 

Aufgrund ihrer phamiakologlschen Eigenschaften eignen sich die erfindungsge- 
maBen Verbindungen und deren Seize mit physiologisch vertragllchen Sauren somit 
zur akuten und prophylaktischen Behandlung von Kopfec^merzen, Insbesondere 
MigrSne- bzw. Cluster-Kopfschmerz, Spannungskopfschmerz und chronischer 
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Kopfschmerz. Die erfindungsgemaBen Verbindungen eigenen sich ebenfalls zur 
Vorbeugung von Migrdne-Kopfschmerz wahrend der Prodromerscheinung oder zur 
Vorbeugung und Behandlung von Migrane-Kopfschmerz, der vor oder wahrend der 
Menstruation auftritt. 

Weiterliin beeinflussen die erfindungsgemaBen Verbindungen audi die folgenden 
Erl(ranl(ungen positiv: 

Nicht-insulinabhangigen Diabetes meliitus ('NIDDM"), candiovaslajiare Erlcrankun- 
gen, Morphintoleranz, Clostritlunitoxln-bedingte Durchfallerkrankungen, Eria-aniain- 
gen der Haut, Insbesondere themnische und stralilenbedlngte HautschSden inlduslve 
Sonnenbrand, entzQndliche Erkranioingen, z.B. entzundliche Gelenl«erl<ranl«ungen 
(Arthritis), neurcgene Entzundungen der oralen Mucosa, entziindliclie Lungen- 
erlo-anlcungen, aliergisclie Rhinitis, Asthma, Erlcranl<ungen, die mit einer 
QberschieBenden GefaSerweitemng und dadurcli bedingter verringerter Gewebe- 
durchblutung einhergehen, z.B. Schocl< und Sepsis oder Hautrotungen. Daruber 
hinaus zeigen die erfindungsgemaBen Verbindungen eine lindernde WIrkung auf 
Sciimerzzustande im allgemeinen, insbesondere bei neuropathisciien Schmerzen, 
wie beispielsweise dem kornpiexen regionalen Schmerzsyndrom (CRPS), bei 
neuropathischen Schmerzzustanden im Rahmen systemischer neurotoxischer 
Erkrankungen, wie beispielsweise Diabetes Meliitus, sowie bei Schmerzzustanden, 
die auf entzQndliche Prozesse zurQckzufQhren sind. 

Die Symptomatik menopausaier, durch GefaBeroreiterung und erh5hten BlutfluB 
verursachter Hitzewallungen ostrogendefizienter Frauen sowie hormonbehandelter 
Prostatakarzinompatienten wird durch die CGRP-Antagonlsten der voiliegenden 
Anwendung praventiv und akut-therapeutisch gunstig beeinfluBt, wobei sich dieser 
Therapieansatz vor der Hormonsubstitution durch Nebenwirkungsamiut auszeichnet 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt 
zweckmaBlgenA/eise bei intravenoser oder subkutaner Gabe 0.0001 bis 3 mg/kg 
Korpergewicht, vorzugsweise 0.01 bis 1 mg/kg Korpergewicht, und bei oraler, 
nasaler oder Inhalatlver Gabe 0.01 bis 10 mg/kg KSrpergewicht, vorzugsweise 0.1 
bis 10 mg/kg K6rpergewicht, jeweils 1 bis 3 x taglich. 

Sofem die Behandlung mit CGRP-Antagonlsten oder/und CGRP-Release-Hemmem 
in Erganzung zu einer Qbiichen Honnonsubstitution erfdgt, empflehit sich eine 
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Verringerung der vorstehend angegebenen Dosierungen, wobei die Doslerung dann 
1/5 der vorstehend angegebenen Untergrenzen bis zu 1/1 der vorstehend 
angegebenen Obergrenzen betragen Icann. 

Die erfindungsgemaB hergestellten VerWndungen konnen entweder allelne Oder 
gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirlcsubstanzen zur Behandlung von 
ly/ligrane intravenos, sublcutan, intramuslcular, intrarektai, intranasal, durch Inhalation, 
transdermal oder oral erfolgen, wobei zur Inhalation insbesondere Aerosol- 
formulierungen geeignet sind. Die Kombinationen konnen entweder simultan oder 
sequentiell verabreicht werden. 

Als Kombinationspartner denkbare Wirkstoffklassen sind z.B. /Vntiemetica, 
Proklnetica, Neuroleptica, Antidepressiva, Neurokinin-Antagonisten, Antioonvuisiva, 
Histamin-HI-Rezeptorantagonlsten, Antimuscarinika, p-Blocker, a-Agonisten und a- 
Antagonisten, Ergotalkaloiden, schwachen Analgetica, nichtsteroidalen Antlphlo- 
gistica, Corticosteroiden, Caldunv-Antagonisten, 5-HTiBrtD-Agonisten oder andere 
Antinnigranemlttein, die zusammen mit einem oder mehreren inerten Qblichen 
Trageretoffen und/oder VerdQnnungsmitteIn, z.B. mit Maisstarke, Milchzuoker, 
Rohrzucker, mikrokristaliiner Zellulose, Magnesiunrjstearat. Polyvinylpyrrolidon, 
Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/- 
Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxy- 
methylcellulose oder fetlhaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten 
Gemischen, in ubiiche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, 
Pulver, Suspensionen, Losungen, Dosieraerosole oder Zapfchen eingearbeitet 
werden kdnnen. 

FOr cHe oben envdhnten Kombinationen kommen somit als weitere Wirksubstanzen 
beispielsweise die nicht-steroidalen Antiphlogistika Acedofenac. Acemetacin, Acetyl- 
sallcylsdure, /^zathioprln, Diclofenac, Diflunisal, Fenbufen, Fenoprofen, Flurbiprofen, 
Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen, Leflunonvd, Lornoxicam, MefenaminsSure, 
Naproxen, Phenylbutazon, Piroxicam, Sulfasalazin, Zomepirac oder deren pharnia- 
zeutlsch vertragiiche Saize sowie Meloxicam und andere selektlve COX2-lnhibltoren, 
wie beispielsweise Rofecoxib und Celecoxib, in Betracht. 
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Weiterhin kSnnen Ergotamin, Dihydroergotamin, Metoclopramid, Domperidon, 
Dlphenhydramln, Cydizin, Promethazin, Chlorpromazin, Vigabatrin, Timolol, Isomet- 
hepten, Pizotifen, Botox^ Gabapentin, Topiramat, Riboflavin, Montelukast, Usinoprii, 
Prochlorperazin, Dexamethason, Runarizin, Dextropropoxyphen, Meperidin, 
Metoproiol, Propranolol, Nadolol, Atenolol, Clonidin, Indoramin, Carbamazepin, 
Phenytoin, Valproat, Amitryptilln, Udocain oder Diltiazem und andere 5- 
HTiB/iD-Agonisten wie z.B. Almotriptan, Avitriptan, Setriptan, Frovatriptan, 
Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmltrlptan venwendet warden. 

Die Dosis fur diese Wirksubstanzen betragt hierbel zweckmSBIgerweise 1/5 der 
Qbllchenweise empfohlenen niedrigsten Doslerung bis zu 1/1 der normalenweise 
empfohlenen Dosierung, also beispieisweise 20 bis 100 mg Sumatriptan. 

EIn welterer Gegenstand der Erfindung ist die Venwendung der erfindungsgemaBen 
Verbihdungen als wertvolle Hllfsmittel zur Erzeugung und Reinigung (Affinitats- 
chromatographie).von Antikorpem sowie, nach geeigneter radioakHver Markierung, 
beispieisweise durch Tritiiemng geeigneter Vorstufen, beispieisweise durch 
katalytische Hydrierung mit Trithium oder Ersatz von Halogenatomen durch Tritium, 
in RIA- und ELlSA-/\ssays und als diagnostische bzw. analytische Hilfsmittel in der 
Neurotransmitter-Forschung. 

Experimenteller Teil 

Fur hergestellte Verbindungen liegen in der Regel IR-, ^H-NMR und/oder Massen- 
spektren vor. Wenn nicht anders angegeben, werden Rf-Werte unter Verwendung 
von DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F254 (E. Merck, Dannstadt, Artikel-Nr. 1.05714) 
ohne Kammersatligung bestimmt. Die unter der Bezeichnung /Mox ermittelten Rr 
Werte werden unter Verwendung von DC-Fertigplatten Alununiumoxid 60 F254, (E. 
Merck, Dannstadt, Artikel-Nr. 1.05713) ohne Kammersattigung bestimmt Die bei den 
Fiiessmittein angegebenen Verhditnisse beziehen sich auf Volumeneinheiten der 
jeweiligen Ldsungsmittel. Die angegebenen Volumeneinheiten bei NHs beziehen sich 
auf eine konzentrierte Losung von NHs in Wasser. 

Soweit nicht anders vermerkt sind die bei den Aufarbeitungen der Reaktionsldsungen 
venArendeten Saure-, Basen- und Salzidsungen wSssrige Systeme der angebenen 
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Konzentratlonen. 

Zu chromatographischen Reinigungen wird Kleselgel der Firma. Millipore 
(MATREX™, 35-70 /m) verwendet. Zu chromatographischen Reinigungen wird Alox 
(E. Merdc, Darmstadt, Aluminiumoxid 90 standardisiert, 63-200 jjm, Artilcel-Nr: 
1.01097.9050) verwendet. 

Die angegebenen HPLC-Daten werden unter nachstehend angefuhrten Parametem 

gemessen: 

Analytsche Saule: Zorbax-Saule (Agilent Technologies), SB (Stable Bond) - CI 8; 3.5 
//m; 4.6 x 75 mm; Saulentemperatur. SOX; Russ: 0.8 mL/ min; Injektionsvolumen: 5 
jt/L; Detelction bei 254 nm 



Methode A: 



Zeit (min) 


Volumenprozent Wasser 


Volumenprozent Aceton'rtril 




(mit 0.1% Ameisensaure) 


(mit 0.1% Ameisensaure) 


0 


90 


10 


9 


10 


90 


10 


10 


90 


11 


90 


10 



Bei praparativen HPLC-Reinigungen werden in der Regel die gieichen Gradienten 
venwendet, die bei der Erhebung der anaiytischen HPLC-Daten benutzt wurden. 
Die Sammlung der Produkte erfolgt massengesteuert, die Produkt enthaltenden 
Frakb'onen werden verelnigt und gefriergetrocknet. 

Falls nahere Angaben zur Konfiguration fehlen, bleibt offen, ob es sich um reine 
Enantiomere handelt oder ob partielle Oder gar v6IIige Racemisiemng eingetreten ist. 

In den Versuchsbeschrelbungen werden die folgenden Abkurzungen venwendet: 

. abs. absolutiert 
Boc ferf.-Butoxycarbonyl 
CDI A/.W-Carbonyldiimidazol 
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OU 1 


1 1 '-riarhrin\/IHi-/1 O ^tria7rkh 


uyc 


oyuiwiioAein 


uLfM 


uicniorrneinan 


DMr 


#v, /v-ui meinyiTonnarTiia 


EtOAc 


bssigsauroGinyiostBr 


ctUn 


EZlnanOI 


na.iDKonz. 


Hal DKonzBnineri 


HCI 


oBizsauio 


HOAC 


bssigsaure 


HOBt 


1 -Hydroxybenzotiiazol-hydrat 


i. vac. 


in vacuo (im Vakuum) 


KOH 


Kaiiumhydroxid 


konz. 


Konzenineri 


MeUn 


Meinanoi 


NaCI 


Natnunficniond 


NaUM 


NairiuiTinyaroxia 


org. 


organiscn 


Pc 


r8iroiein©r 


RT 


Rauriitemperatur 


TBTU 


2-(1 H-Benzotriazol-1 -yl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium-Tetrafluorborat 


TFA 


Trifluoressigsaure 


THF 


Tetrahydrofuran 



Vorschriften zur Herstellunq der verwendeten Amine f AusaanqsverbindunqenV 

BeisDiel A1 

2-Methyl-5-piperidin-4-yl-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]heptan (Beispieie 7.9 und 10.79) 



Ala 2-(1-Benzyl-pipeiidin-4-yl)-5-methyl-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]heptan 

Zu einer Losung von 2.38 mL (12.7 mmol) 1-Benzyl-piperidin-4-on und 3.5 g (12.77 
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mmol) 2-MethyI-2,5-dia2a-blcyclo[2.2.1Jheptan In 100 mL MeOH wurden 0.73 mL 
(12.7 mmoO Essigsaure zugegeben und das Reaktionsgemisch 3 h bel RT geruhrt. 
Unter einem Stickstoffetrom vwjrden 0.99 g (15.0 mmol) NaBHaCN zugegeben und 
die Reaktlonslosung Qber Nacht bel RT nachgerQhrt. Man sauerte mit 7 mL konz. 
HCI an, ruhrte 1 h bei RT nach und engte i.vac. ein. Der Ruckstand wurde mit 200 
mL 15% K2C03-L6sung versetzt, zwelmal mit jewells 200 mL DCM exlrahlert und die 
vereinigten organischen Phasen Qber Na2S04 getrocknet. Nach Entfemen des 
Trocken- und LSsungsmittels wurde der Ruckstand chromatographlsch (Kieselgel, 
Gradient: DCM nach DCM/MeOH/NHs 10:85:5) gerelnigt. 
Ausbeute: 2.1 g (58%derTheorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 286 

R, = 0.1 5 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 80:20:2) 

A1 b 2-Methyl-5-plperldln-4-yl-2,5-dlaza-blcycloI2.2.1]heptan 

Eine L6sung von 2.1 g (7.36 mmol) 2-(1-Benzyl-plperldln-4-yO-5-methyl-2,5-dlaza- 

blcyclo[2.2.11heptan In 100 mL MeOH wurde mit 500 mg 10% Pd/C versetzt und bel 

RT und 50 psi H2 3 h hydriert. Der Katalysator wurde abgesaugt und das 

Losungsmltlel i.vac. entfemt. Das Produkt wurde ohne Relnlgung fur weltere 

Umsetzungen verwendet. 

Ausbeute: 1 .4 g (97% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)*=196 

R, = 0.1 0 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 80:20:2) 

BelsDiel A2 

1-Cyclopropylmethyl-4-plperidln-4-yl-plperazln (Beisplei 10.4) 



butylester 

Zu einer LSsung von 1.71 g (5.0 mmol) 4-Plperazln-1-yi-piperldin-1-carbonsaure-tert- 
butylester und 0.75 mL (10.0 mmol) Cyclopropancarbaldehyd In 100 mL EtOH 




A2a 



4-(4-Cyclopropylmethyl-plperazin-1 -yl)-plperldln-1 -carbonsaure-fert- 
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wurden bei RT in 4 Portionen 1 ^6 g (20.0 mmol) NaBHsCN zugegeben und das 
ReaMionsgemisch uber Nacht bei RT geruiirt. Man engte i.vac. ein, nalim den 
RQci<stand in ges&ttigter NalHCOs-Ldsung auf, extraiiierte ersclidpfend mit EtOAc 
und trocicnete die organisciie Pliase Qber Na2S04. Nacii Entfemen des Trocl(en- und 
Ldsungsmittels wurde der RQclcstand chromatograpliisch (Kleselgel, 
EtOAc/MeOH/NHs 90: 1 0:0.5) gereinigt. 
Ausbeute: 1 .36 g (84% der Tiieorie) 

EI: (Mr = 323 

A2b 1 -CyclopropyImetliyl-4-piperidin-4-yl-pipera2in 

Zu einer Losung von 1.36 g (4.2 mmol) 4-(4-Cydopropylmetiiy[-piperazin-1-yl)- 
pipeiidin-1-carbonsaure-fert-butylester in 30 mL DCM wurden 5 mL TFA gegeben 
und das Realctionsgemlscii 4 h bei RT gerQIirl. Die Real<tionsl6sung wurde i.vac. 
eingeengt, der RQclcstand mit Dietiiylether versetzt, der Niedersdilag abg^augt und 
gefroclcnet. Das Produkt fiel als Tris-Trifluoraoetat-Salz an. 
Ausbeute: 1 .86 g (78% der Ttieorie) 

El: (M)* = 223 ' 

Beispiel A3 

4-Azetidin-1-yl-piperidin (Beispiel 10.15) 



Zu einer Losung von 3.0 mL (16.45 mmol) 1-Ben2yl-piperidin-4-on und 1.0 g (17.51 
mmol) Azetidin in 100 mL DCM wurde 1.0 mL (17.49 mmol) Essigsiure zugegeben 
und das Reaktionsgemisch 1 h bei RT geruiirt. Unter EskQhIung wurden in 4 
Portionen inneriialb 1 h 6.0 g (39.55 mmol) NaBH(0Ac)3 zugegeben und die 
Reaktionsldsung Qber Nacht bei RT nadigerQhrt Man versetzte mit 15% KzCQs- 
Ldsung und rQhrte eine weitere Stunde nach. 200 mL EtOAc wurden zugegeben, die 
organische Phase abgetrennt und Qber MgS04 getrocknet. Nach Entfemen des 
Trocken- und Ldsungsmittels wird der Ruckstand chromatographisch (Kleselgel, 




A3a 



4-Azetldin-1-yl-1-benzyl-piperidin 
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Gradient: DCM nach MeOH/NH3 9:1) gereinigt. 



Ausbeute: 3.2 g (84% der Theorie) 

El: (M)* = 230 

R, = 0.57 (Weselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHs 70:15:152) 

A3b 4-Azetjdln-1-yl-piperidln 



Eine Losung von 3.2 g (13.89 mmol) 4-Azetidin-1-yl-1-benzyl-piperidln In 50 mL 
MeOH wurde mit 500 mg 10% Pd/C versetzt und bei RT und 3 bar Ha 7.5 h hydriert. 
Der Katalysator wurde abgesaugt und das Losungsmlttel l.vac. entfernt. Das Produkl 
wurde ohne Reinlgung fur weitere Umsetzungen venwendet 
Ausbeute: 1 .9 g (98% der Theorie) 

ESI-MS: (IVI+H)*=141 

R, = 0.1 9 (Kieselgel, DCIVI/MeOH/NHs 70:25:5) 

BeisDiel A4 

1-Azetidin-3-yl-periiydro-azepin (Belsplel 10.22) 



A4a 1 -(1 -Benzliydryl-azetidin-3-yl)-perliydro-azepin 

Unter Stici<stoffatmosphare wurden zu einer Losung von 31.7 g (100 mmol) 

Methansulfonsaure-1,1dibenzyl-azetidln-3-yl-ester in 200 mL DMF 31.7 g (320 mmol) 

Perhydro-azepin gegeben und das Gemisch 7 Tage bei 50''C gerOlirt. Die 

Reaktionslosung wurde mit 1 L Wasser versetzt, die wSssrige Phase zweimal mit 

EtOAc extrahiert, die vereinigten organischen Phasen zweinral mit Wasser 

gewaschen und uber Na2S04 getrocl<net. Nach Entfemen des Trocl<en- und 

Losungsmittels wurde der RQcl<stand zweimal chromatographisch (Kieselgel, 

I.Saule: DCI\/l/MeOH/NH3 19:1:0.025 und 2. SSule: fert-Butylmethylether) gereinigt. 

Ausbeute: 22.2 g (69% der Theorie) 

R= 0.82 (Kieselgel, DCiy/l/iVleOH/NHa 19:1:0.025) 



A4b l-Azetidin-3-yl-perhydro-azepin 
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Zu einer L6sung von 22.0 g (68.6 mmol) 1-(1-Benzhydryl-azeticlin-3-yl)-perhydro- 
azepin In 400 mL MeOH und 69 mL 2 N HCI wurden 5 g 10% Pd/C gegeben und das 
Reaktlonsgemlsch bei 45°C bis zur theoretlschen Aufnahme an Ha hydriert (3 h). 
Nach RItration wurde das Losungsmlttel l.vac. entfemt und das Produkt, das als BIs- 
Hydrochlorid anfiel, ohne Relngung welter umgesetzt. 
Ausbeute: 1 5.5 g (1 00% der Theotie) 

Schmelzpunkt: 205-220°C 

R, = 0.08 (Weselgel. DCM/MeOH/NHs 9:1 :0.1 ) 

Beisplel A5 

1-Benzyl-4-piperidln-4-yli3lperazin (Bei^lel 10.24) 




A5a 4.(4.Benzyl-piperazin-1-y!)-piperidin-1-carbonsaure-fert-butylester 
Eine Losung von 66.7 mL (381 mmol) 1-Benzyl-piperazin und 75.8 g (380 mmol) 4- 
Oxo-piperidin-1-carbonsaure-fert-butylester in 1 L THF wurde mit Eisessig auf einen 
pH-Wert von 5 eingestellt und dann wurde unter Eiskuhlung innerhalb von 2 h 
portionenweise 100 g (448 mmol) NaBH(OAc)3 zugegeben und das 
Reaktionsgemlsch Qber Nacht bel RT gerOhrt. Die ReakHonsldsung wurde vorslchtig 
mIt 2.2 M KzCOs-Ldsung alkallsch gestellt, 1 h gerflhrt, erschdpfend mit EtOAc 
extrahlert und die vereinlgten organischen Phasen Qber N%S04 getrocknet. Nach 
Entfemen des Trocken- und Losungsmittels wurde der RQckstand ohne Reinigung 
welter umgesetzt. 



Ausbeute: 1 1 4 g (83% der Theorie) 

ESI-MS: (M+Na)* = 382 

= 0.74 (Kleselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHa 70:1 5:1 5:2) 

A5b l-Benzyl-4-piperldin-4-yl-piperazin 



Zu einer Ldsung von 5 g (13.91 mmol) 4-(4-Benzyl-plperazln-1-yl)-plperidln-1- 
caibonsaure-ferHjutylester In 200 mL DCM wurden 20 mL TFA gegeben und das 
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Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT gerQhrt. Man engte i.vac. ein. versetzte den 
RQckstand mit 200 mL 15% KgCOrLdsung. extrahierte dreimal mit jeweils 100 mL 
DCM und trocknete die verelnigten organischen Phasen Qber MgS04. Nach 
Entfemen des Trocken- und Losungsmlttels erhielt man das gewunschte Produkt, 
welches ohne Reinigung weiter umgesetzt wurde. 
Ausbeute: 2.9 g (80% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 260 

Rf = 0.58 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 70:25:5) 

BeisDiel A6 

Dimethyl-(2,3,4,5-tetrahydro-1 W-3-benzazepin-7-ylmethyl)-amin (Beispiel 10.25) 



Zu einer Losung von 4.5 g (16.59 mmol) 3-(2,2,2-Trifluor-acetyl)-2,3,4,5-tetrahydro- 
1 H-3-benzazepin-7-carbaldehyd in 150 mL THF wurden 1 1 .7 mL (23.4 mmol) einer 2 
M Dimetfiylamin-Losung in THF zugegeben und die Ldsung mit 1 mL Eisessig auf plH 
5 gebracht. Nach 30 min wurden 4.62 g (21.79 mmol) NaBH(0Ac)3 zugegeben und 
das Reaktionsgemisch Qber Nacht bei RT gerOhrt. Die Reaktionsldsung wurde 
vorsichtig mit gesattigter NaHCOs-Losung versetzt, 30 min nachgeruhrt, erschopfend 
mit EtOAc extrahiert, die organische Phase abgetrennt und uber Na2S04 getrocknet. 
Nach Entfemen des Trocken- und Ldsungsiruttels erhielt man das gewQnschte 
Produkt, welches ohne Reinigung weiter umgesetzt wurde. 
Ausbeute: 4.5 g (90% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 301 

R, = 0.76 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHa 70:15:15:2) 




A6a 



1-(7-DlmethyIaminomethyl-1,2,4,5-tetriahydro-3-benzazepin-3-yl)-2,2,2- 
trifluor-ethanon 



A6b Dimethyl-(2,3,4,5-tetrahydro-1 /+3-benzazepin-7-yImethyl)-amin 

Zu einer Ldsung von 4.5 g (14.98 mmol) 1 -(7-Dimethylaminomethy 1-1 ,2,4,5- 

tetrahydro-3-benzazepin-3-yl)-2,2,2-trifluor-ethanon in 50 mL MeOH wurden 50 mL 
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Wasser und 8.5 g (61.51 mmol) KgCOsgegeben und das Reaktlonsgemisch 72 h bei 
RT gerflhrt. Die ReakBonsldsung wurde Lvac. eingeengt. der RQckstand mit DCM 
versetzt, von unlSsllchen Bestandteilen flltilert und i.vac. eingeengt Man erhielt das 
gewQnschte Produkt in Form eines iieilbraunen dies. 
Ausbeute: 2.9 g (95% der Theorle) 

ESI-I\^S: (M+Hr = 205 

R, = 0.39 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHs 70:15:15:2) 

BeisDiel A7 

1-Piperidin-4-yl-4-(2,2,2-trifluor-ethyl)-piperazin (Beispiel 10.27) 



A7a 1 -[4-(1 -B6nzyli3iperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2,2,2-trifluor-ethanon 

Zu einer auf O^C gejoihlten Losung von 15.0 g (57.83 mmol) 1-(1-Benzyl-piperidln-4- 
yl)-piperazin und 20.1 mL (145 mmol) Triethylamin in 200 DCIVI wurde eine losung 
von 8.21 mL (57.83 mmol) Trifluoressigsaureanhydrid in 40 mL DCM zugetropft und 
das Reaktionsgemisch 5 h be! RT gerQhrt. Man versetzte mit Wasser, trennte die 
organische Piiase ab und trocknete diese Ober NaaSO*. Nach Entfemen des 
Trocken- und Losungsmittels wurde das Rohprodukt ohne Reinlgung welter 
umgesetzt. 

Ausbeute: 8.3 g (40% der Theorie) 

El: (M)'' = 205 

R, = 0.48 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 90:1 0:1 ) 

A7b 1 -(1 -Benzyl-piperidln-4-yl)-4-(2,2,2-trifluor-ethyl)-pipera2in 

Zu einer Ldsung von 1.0 g (2.81 mmol) 1-[4-(1-Benzyl-piperidln-4-yl)-pipera2in-1-yl]- 
2,2,2-trifluor-ethanon in 9 mL 1,4-Dioxan und 1 mL THF wurden 0.53 g (14.07 mmol) 
NaBH4 zugegeben und dann zur resultierenden Suspension inneriialb von 10 rran 
eine Losung von 1.08 mL (14.07 mmol) TFA in 10 mL 1,4-Dioxan zugetropft. Die 
ReakHonsldsung wurde 5 h unter Ruckfluss ertiitzt, nach dem AbkQtilen nit Wasser 
zersetzt und i.vac. eingeengt Der eriialtene RQckstand wurde chromatographisch 
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(Weselgel, EtOAc/MeOH/NHa 95:5:0.5) gereinigt. 
Ausbeute: 0.41 g (43% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 342 

R, s 0.45 (Kleselgel, EtOAc/MeOH/NH3 80:20:2) 



A7c 



1-Piperidln-4-yl-4-(2,2,2-tiifluor-ethyl)-piperazin 



Zu einer Ldsung von 0.41 g (1.20 mmol) 1-(1-Benzyl-plperidin-4-yl)-4-(2,2,2-trifluor- 
ethyO-piperazin in 30 mL MeOH wurden 50 mg 10% Pd/C gegeben und das 
Reaktionsgemlsch bei RT und 3 bar H2 2.5 h hydriert. Zur Vervollstandigung der 
Reaktion wurde eine Spatelspitze Pd(0H)2 zugegeben und weitere 1 .5 h hydriert. 
Nach Absaugen des Katalysators und Entfemen des Losungsmittels erhielt man das 
gewunschte Produkt. 

Ausbeute: 0.28 g (94% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 252 

R, = 0.05 (Kieselgel. EtOAc/MeOH/NHs 70:30:3) 

BelsDiel A8 

Methyl-[2-(1-methyl-plperidln-4-yl)-ethyr|^amjn (Belsplel 10.32) 



Eine Losung von 9.3 g (50 mmol) N-Methylpiperidinyl-4-essigsaureethylester in 50 
mL 40% wassriger Methylamin-Ldsung wurde 15 h bei 80°C im Bombenrohr geruhrt. 
Das Losungsmittel wurde i.vao. entfemt und der Rucl<stand In EtOAc geidst Die 
organische Phase wurde Qber MgS04 getrocimet und das Ldsungsmitte! i.vac. 
entfemt 

Ausbeute: 4.7 g (55% der TTieorie) 

R,= 0.53 (Kieselgel, DCM/MeOH 21:1) 



A8a 



(A/,A/-Dimethyl-2-(1-methyl-piperidin-4-yl)-acetamid 



A8b Methyl-[2-(1 -me%l-piperidin-4-yl)-ethyl>amin 

Zu einer Losung von 1.1 g (30 mmol) Lithlumaluminiumhydrid in 50 mL Diethylether 
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wurden 3.1 g (20 mmol) A/,/V-Dimethyl-2-(1-methyl-piperidin-4-yl)-acetamid in 40 mL 

THF zugetropft. Das Gemisch wurde 2 h am RQckfluB erhitzt und dann uber Nacht 

bei RT gerOhrt Nach Zugabe von Wasser, 6 N NaOH und wieder von Wasser wurde 

die Ldsung 30 min gerOhrt. Nach RItration wurde das Ldsungsmittel i.vac. entfemt. 

Der RQckstand wurde in Diethyiether geldst, uber MgS04 getrocknet und das 

[jdsungsmlttel i.vac. entfernt. 

Ausbeute: 2.5 g (80% der Tiieorie) 

R, = 0.29 (Alox, DCIVI/MeOH 21 :1) 

Belspiel A9 

Cyclopentyl-nriethyl-piperidin-4-yl-aniin (Beispiel 10.41) 



Zu einer Ldsung von 6.5 g (31.8 mmol) (1-Benzyl-pip6ridin-4-yl)-methyl-anran und 2.7 
g (32.0 mmol) Cyciopentanon in 200 mL THF wurden 6.0 rrtL (105 mmol) Eisesslg 
zugegeben und das Reaktionsgemisch 10 win auf 55°C erfiHzt. Nach Abkuhlen auf 
15°C wurden portionenweise 10.6 g (50.0 mmol) NaBH(0Ac)3 zugegeben und die 
Reaktionslosung Qber Nacht bei RT geruhrt. Zur Vervdistandlgung der Reaktion 
wurden nochmals 3.0 g (14.2 mmd) NaBH(OAc)3 zugegeben und weitere 5 h be! RT 
geruhrt. Man gab vorsichtig 100 mL Wasser zu, stellte mit NaaCOa einen alkalisdien 
pH-Wert ein, extrahierte erschopfend mit Diethyiether, wusch die vereinigten 
organischen Phasen mit Wasser und engte i.vac. ein. Nach Entfernen des 
Losungsmitteis wurde der RQckstand chromatographisch (Kieselgel, 
EtOAc/MeOH/NHs 9:1:0.3) gereinigt. 
Ausbeute: 5.0 g (58% der Theorie) 

El: (M)* = 272 

R, s 0.6 (Kieselgel, EtOAc^eOH/NHs 9:1 :0.3) 



H 




A9a 



(1-Benzyl-plperidin-4-yl)-cyclopentyl-methyl-amin 



A9b Cyclopentyl-methyl-piperidln-4-yl-amin 



wo 2004/037810 



PCT/EP2003/011762 



105 



Zu einer LSsung von 5.0 g (18.35 mmol) {1-Benzyl-pipericlin-4-yl)-cyclopentyl-methyl- 
amin in 100 mL MeOH wurden 1.0 g 10% Pd/C gegeben und das Reaktionsgemisch 
bei RT und 5 bar H2 3 h hydriert. Nach Absaugen des Katalysators und Entfemen 
des Ldsungsmittels erhielt man das gewQnschte Produkt, welches ohne Reinigung 
welter umgesetzt wurde. 

Ausbeute: 3.0 g (90% der Theorie) 

R, = 0.05 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHs 9:1 :0.4) 

BeisDiel A10 

4-(1,1-Dloxo-U®-isothiazolidin-2-yl)-piperidin (Beispiel 10.46) 



Zu einer Ldsung von 19.0 g (100 mmol) 1-Benzyl-plperidin-4-ylamln und 27.2 g (197 
mmol) KgCOs In 200 mL Acetonitril wurde bel RT 3-Chlor-propan-1-sulfonylchlorld 
zugetropft. Die ReaktionslSsung wurde Ober Nacht stehengelassen. Nach RItration 
wurde das Losungsmlttel durch Destination entfemt. Der RQckstand wurde In 120 mL 
EtOH aufgenommen und mit 6.2 g (111 mmol) KOH versetzt. Das Gentisch wurde 1 
h unter Ruckfluss erhltzt und nach Abkuhlung mit HCI sauer gestellt. Der 
Niederschiag wurde abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1 5.4 g (46% der Theorie) 

Schmelzpunkt: 255-257''C 

AlOb 4-(1,1-Dloxo-U^-lsothiazolldin-2-yl)-piperidln 

Analog Beispiel 17d wurde aus 16.5 g (56.1 mmol) 1-Benzyl-4-(1,1-dloxo-U^- 

lsothlazolidin-2-yl)-plperldln das Produkt hergestellt 

Ausbeute: 8.5 g (74% der Theorie) 

Schmelzpunkt 89-92'*C 

R, = 0.1 3 (Kieselgel, DCM/MeOH 8:2) 



H 




AlOa 



1 -Benzyl-4-( 1 , 1 -dloxo-1 X®-lsothlazoIldln-2-yl)-plperldin 
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BeisDielAII 

feff-Butyl-pipericlirv4-yl-amin (Beisplel 10.50) 



A11a (1-Benzyl-piperidin-4-yl)-fert-butyl-amin 

Unter Argoniatmosphare wurde zu einer atff 0°C gekOhlten Losung von 24.1 mL (130 
mmol) 1-Benzyl-piperidIn-4-on und 55 mL (519 mmol) fert-Butylamin in 200 mL 
Toluol eine L6sung von 8.6 mL (78 mmol) TiCU in 100 mL Toluol so zugetropft, dass 
die Innentemperatur IS'C nicht uberstleg. Das Reaktionsgemisch wurde Qber Nacht 
bei RT geruhrt, der ausgefallene NIederschlag abgesaugt und die verbleibende 
Losung nach Zugabe von 65 mg Platinoxid bis zur theoretisohen Aufnalime an Ha 
hydriert. Nach beendeter Hydrierung wurden zur Suspension 160 mL 2 N NaOH- 
Losung gegeben, filtriert, die organische Phase abgetrennt, die wSssrige Losung 
dreimal mit Toluol extrahieit und die vereinigten organischen Phasen Qber NaaSOA 
getrocknet Naoh Entfemen des Trocken- und Losungsmittels wurde das Produkt 
ohne Reinigung welter umgesetzt. 
Ausbeute: 1 3.9 g (43% der Theorle) 

Allb terf-Butyl-piperidln-4-yl-anran 

Zu einer Losung von 13.9 g (56.0 mmol) (1-Benzyl-piperidin-4-yl)-tert-butyi-amin in 
140 mL MeOH wurden 1.5 g 10% Pd/C gegeben und das ReakHonsgemisch bei RT 
bis zur theoretisohen Aufnahme an Ha hydriert (2 h). Nach Absaugen des 
Katalysators und Entfemen des Losungsmittels erhielt man das gewOnschte Produkt, 
welches ohne Reinigung welter umgesetzt wurde. 
Ausbeute: 8.3 g (95% der Theorie) 

BeisDiel A12 



4-(2-Methyl-lmldazol-1-yl)-piperidln (Belspiel 10.58) 



wo 2004/037810 



PCT/EP2003/011762 



107 



H 




A12a 



4-(2-Methyl-imiclazoI-1 -yl)-piperidin-1 -carbonsaure-fert-butylester 



Unter Stickstoffatmosphare wurden zu einer Losung von 2.0 g (21.92 mmol) 2- 
MethyHWrrudazol In 20 mL DMF bel RT portionenweise 1.0 g (22.92 mmol) NaH 
(55% In MIneraiai) Innerhalb von 20 min zugegeben und das ReakBonsgemisch 30 
min bel dieser Temperatur nachgerOhrt. Dann wurde eine L6sung von 4.0 g (14.32 
mmol) 4-Methansulfonyloxy-plperidin-l-carbonsaure-tert-butylester in 50 mL DMF 
iangsam zugetropft und die Reak&onsldsung anschllessend 2.5 h bel lOO'C gerOhrt. 
Man engte l.vac. ein, nahm den Ruckstand In 150 mL DCM auf, wusch die 
organlsche Phase zweimal mit Jewells 50 mL Wasser und trodoiete Qber MgS04. 
Nach Entfernen des Trocken- und Ldsungsmlttels wurde der Ruckstand ohne 
Reinigung welter umgesetzt. 
Ausbeute: . 0.65 g (17% der Theorle) 

ESI-MS: (M+H)^ = 266 

R, = . 0.56 (Weselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHa 70: 1 5: 1 5:2) 

A12b 4-(2-Methyl-imidazol-1-yl)-plperldln 

Eine Losung von 650 mg (2.45 mmol) 4-(2-Methyl-lmldazol-1-yl)-plperidin-1- 
carbonsaure-fert-butylester wurde In 10 mL 4 M HCI in 1,4-Dioxan gelost und das 
Reaktlonsgemlsch 2 h bel RT geruhrt. Man engte l.vac. ein, versetzte den Ruckstand 
mIt Diisopropylether und wenig isopropeinol, saugte den NIederschlag ab und 
trocknete diesen im Umlufttrockenschrank. Das gewOnschte Produkt fiei als 
Dihydroohlorid an. 

Ausbeute: 430 mg (74% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)*=166 

R, = 0.54 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 75:25:5) 

BelsDiel A13 



4-(2,4-DlmetJiyl-lmidazol-1-yO-piperidln (Belspiel 10.61) 
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A1 3a 4-(2,4-Dimethyl-imidazol-1 -yl)-pipericlin-1 -carbonsaure-tert-butylester 

Hergestellt analog Beispiel A12a aus 2.2 g (22.20 mmol) 2,4-Dimethyl-1 /+imida2ol 
und 4.0 g (14.32 mmol) 4-Methansulfonyloxy-piperidin-1-carbonsaure-te/t-butylester. 
Ausbeute: 0.45 g (1 1 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 280 

Rf = 0.51 (Weselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHs 70:1 5:1 5:2) 

A1 3b 4-(2,4-DlmethyI-lmidazol-1 -yl)-piperidin 

Hergestellt anadog Beispiel A12b aus 450 mg (1.61 mmol) 4-(2,4-Dlmethyl-imidazol- 
1-yl)-piperidin-1-carbonsaure-feft-butylester. Das gewunschte Produkt fiel als 
Dihydrochlorid an. 

Ausbeute: 300 mg (74% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)^=180 

Rf = 0.63 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 75:25:5) 

Beispiel A14 



Plperazln-1-sulfonsaure-(1-methyl-piperidin-4-yl)-amid (Beispiel 1 0.66) 



H 

A1 4a 4-Benzyl-piperaan-1 -sulfonsaure-(1 -methyl-piperldin-4-yl)-amid 
Zu einer auf CC gekQhIten Losung von 1.0 g (8.76 mmol) 1-Methyi-piperidin-4- 
ylamin und 1.25 mL (9.0 mmol) Trlethylamln In 50 mL DCM wurden 1.89 g (11.0 
mmol) 1,3,2-Benzdioxathiol-2,2-dioxld zugegeben, das KSRebad entfemt und das 
Reaktlonsgemlsch Qber Nacht bei RT gerOhrt Man engte i.vac. ein, ventihrte den 
RQckstand mit Diethylether/Diisopropylether, filtrierte und trocknete das Rohprodukt. 
Unter Stickstoffatmosphare wurde dieses Rohprodukt (2.5 g) und 3.16 g (17.4 mmol) 
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l-Benzyl-piperazIn in 100 mL 1,4-Dioxan gelost und das Reaklionsgemisoh 2 h unter 
Ruokfluss erhitzt. Man engte i.vac. ein und reinigte den RQckstand 
chromatographisch (Kieselgel, DCM/MeOH/NHs 90:10:1). 
Ausbeute: 1 .1 g (36% der Theorie) 

ESI-MS: (M+Hr = 353 

R, = 0.50 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 80:20:1 ) 

A14b Piperazin-I -sulfonsaure-(1 -methyl-piperidin-4-yI)-amid 

Zu einer Losung von 1.1 g (3.12 mmol) 4-Benzyl-piperazin-1-sulfonsaure-(1-methyl- 
piperidin-4-yl)-amid in 100 mL MeOH wurden 500 mg 10% Pd/C gegeben und das 
Reaktionsgemisch bei RT bis zur theoretischen Aufnahme an H2 hydriert (2.5 h). 
Nach Absaugen des Katalysators und Entfemen des Losungsmittels erhielt man das 
gewunschte Produkt, weiches ohne Reinigung welter umgesetzt wurde. 
Ausbeute: 0.82 g (1 00% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 263 

Rf = 0.05 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 90:10:1) 

Beispiel A15 

1 -(1 -Methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-2-carbonsaureethylester 




/-o 



A1 5a 4-(1 -MethyI-piperidin-4-yl)-piperazin-1 ,3-dicarbonsaure-l -tert-butyl- 
ester-3-ethylester 

Eine Losung von 1.0 g (3.87 mmol) Piperazin-1,3-dicarbonsaure-1-fe/t-butylester 3- 
ethylester und 0.45 mL (3.87 mmol) 1-Methyl-plperidin-4-on In 25 mL THF wurde mit 
Eisessig auf einen pH-Wert zwischen 5 und 6 gebracht und dann wurden 
portionenwelse 1.0 g (4.48 mmol) NaBH(OAo)3 zugegeben und das 
Reaktionsgemisch Qber Nacht bei RT geruhrt. Zur Vervollstandigung der Reaktion 
wurden emeut 1 mL (8.6 mmol) 1-Methyl-piperidin-4-on und 0.2 g (0.9 mmol) 
NaBH(0Ac)3 zugegeben und weltere 2 h bei RT gerOhrt. Das Qberschussige 
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NaBH(OAc)3 wurde durch Zugabe von wenig Wasser zersetzt, das Gemisch mit 
K2CO3 gesatligt und durchgeruhrt. Das K2CO3 wurde filtriert. die organische Phase 
eingeengt und chromatographisch (Kleselgel, EtOAc/MeOH/NHs 90:10:1) gereinigt. 
Ausbeute: 0.78 g (57% der Theorle) 

ESI-MS: (M+H)* = 356 

Rj = 0.46 (Weselgel, EtOAc/MeOH/NHs 80:20:2) 

A1 5b 1 -(1 -Methyl-piperidin-4-yl)-pipera2dn-2-carbonsaureethylester 

Zu einer Losung von 0.78 g (2.20 mmol) 4-(1-Methyl-piperidin-4-yI)-pipera2in-1,3- 

dicarbonsaure-1-fert-butyl-€Ster-3-ethyIester in 30 mL DCM wurden unter EiskQhIung 

2.0 mL TFA zugegeben und das Reaktionsgemisch 3 h bei RT geruhrt. Man engte 

i.vac. ein und setzte das Produkt, das als Tris-trifluoracetat-Salz anfiel ohne 

Reinlgung weiter urn. 

Au^eute: quantitativ 

El: (M)* = 255 . 

R, = 0.1 1 (Kleselgel. EtOAc/MeOH/NHa 70:30:3) 



BeisDiel A16 

4-(1-Methyl-piperidln-4-yi)-piperazin-2-carbons§ureethylester 




A1 6a 4-Benzyl-piperazln-1 ,3-dicarbonsaure-1 -tert-butyIester-3-ethylester 
Zu einer Ldsung von 10.69 g (41.39 mmol) Rperazln-1,3-dicarbonsaure-1-teff- 
butylester-3-ethylester und 7.32 mL (42 mmol) Ethyldirsopropylamin In 150 mL THF 
wurde eine L6sung von 5.0 mL (42.10 mmol) Benzylbromid in 50 mL THF zugetropft, 
2 h be! RT gerOhrt und dann 3 h unter RQckfluss erhitzL Zur Vervollstandigung der 
Reaktion wurden emeut 0.5 mL (4.21 mmol) Benzylbromid zugegeben und weltere 3 
h unter RQckfluss erhitzt. Die Reaktlonsiosung wurde nach dem AbkQhIen filriert, das 
Fiitrat i.vac. eingeengt und der RQckstand cliromatograptiisch (Kleselgel, Cyc/EtOAc 
8:2) gereinigt. 
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Ausbeute: 13.04g (90%derTheorie) 

ESI-MS: (M+Hr = 349 

R, =: 0.51 (Kleselgel, Cyc/EtOAc 8:2) 

A1 6b 1 -Benzyl-piperazin-2-carbonsaureethylester 

Zu einer LSsung von 13.04 g (37.42 mmol) 4-Benzyl-piperazln-1,3-dicart)onsaure-1- 
fert-butylester-3-ethylester in 200 mL DCM wurden unter ElskOhlung 35 mL TFA 
zugegeben und das Reaktionsgemlsch 5 h bei RT gerOhrt. Man engte i.vac. ein und 
setzte das Produkt, das als Bis-trifluoracetat-Salz anfiel ohne Reinigung welter urn. 
Ausbeute: quantitativ 
ESI-MS: (M+Hr = 249 

A1 6c 1 -Benzyl-4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-2-carbonsaureethylester 
Zu eIner Ldsung von 8.15 g (17.11 mmol) 1-Benzyl-piperazin-2- 
carbonsSureethylester (eingesetzt als Bis-trifluoracetat-Salz) und 2.05 mL (17.22 
mmol) 1-Methyl-piperidin-4-on in 200 mL THF wurderi 4.0 g (17.93 mmol) 
NaBH(0Ac)3 zugegeben und das Reaktionsgemlsch Qber Nacht bei RT gerOhrt. Man 
engte i.vac. ein und reinigte den Ruckstand chromatographisch (Kleselgel, Gradient: 
EtOAc nach EtOAc/MeOH/NHa 50:50:2). 
Ausbeute: 5.91 g (1 00% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)^ = 346 

R, = 0.53 (Kleselgel, EtOAc/MeOH/NHs 80:20:2) 

A1 6d 4-(1 -Methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-2-carbonsaureethylester 
Zu eIner Losung von 5.91 g (17.11 mmol) 1-Benzyl-4-(1-methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazln-2-cart)onsaureethylester In 150 mL EtOH wurden 0.5 g Pd(OH)2 gegeben 
und das Reaktionsgemisch bei RT und 3 bar Ha 3.5 h hydriert Nach Absaugen des 
Katalysators und Entfemen des LSsungsmittels erhlelt man das gewQnschte Produkt, 
welches ohne Reinigung welter umgesetzt wurde. 
Ausbeute: 4.44 g (1 00% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 256 

R, a 0.24 (Kleselgel, EtOAc/MeOH/NHa 70:30:3) 



Beispiel A17 
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1-Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin-2-carbonsaureethylester 




A1 7a 4-Methyl-pipeiazin-1 ,3-dicarbonsaure-1 -terf-butylester-3-ethyiester 

Zu einer Ldsung von 5.04 g (19.51 mmol) Piperazin-1,3-dicaitonsaure-1-fert- 

butylester-3-ethylester und 3.4 mL (19.52 mmol) Ethyldiisopropylamin in 100 mL THF 

wurde bei RT eine Losung von 1.25 mL (19.90 mmol) lodmethan In 20 mL THF 

langsam zugetropft, das Reaktionsgemisch 20 min naohgeruhrt und anschliessend 3 

h auf 60''C enwarmt. Zur Vervollstandigung der Reaktlon wurden emeut 0.2 mL (3.18 

mmol) lodmethan zugegeben und weitere. 3 h bei 75°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen 

wurde von unlosiichen Bestandteilen filtriert, das Fiitrat eingeengt und der Ruckstand 

chromatographisch (Kieselgel, EtOAc) gerelnlgt. 

Ausbeute: 4.2g (79%derTheorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 273 

Rf = 0.58 (Kieselgel. EtOAc) 

A1 7b 1 -Methyl-piperazin-2-carbonsSureethylester 

Zu einer LSsung von 4.20 g (15.42 mmol) 4-Methyl-plperazin-1,3-dicarbonsaure-1- 
/eri'-butylester-3-ethylester in 80 mL DCM wurden unter EiskQhIung 20 mL TFA 
zugegeben und das Reaktionsgemisch 1 h bei RT gerOhrt. Man engte i.vac. ein und 
setzte das Produkt, das als Bis-trlfluoracetat-Salz anfiel ohne Reinigung welter urn. 
Ausbeute: quantitativ 
ESI-MS: (M+H)*=173 

R, = 0. 1 6 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 70:30:3) 

A1 7c 4-(1 -Benzyl-plperidin-4-yl)-1 -methyl-piperazln-2-carbonsaureethylester 
Zu einer L6sung von 6.17 g (15.41 mmol) 1-Methyl-pipera2in-2-carbonsaureethyl- 
ester (eingesetzt als Bis-trifluoracetat-Salz) und 3.77 mL (19.93 mmol) 1-Benzyl- 
piperldin-4-on in 80 mL THF wurden portionenweise 4.5 g (20.17 mmol) NaBH(0Ac)3 
zugegeben und das Reaktionsgemisch 2 h bei RT gerOhrt OberschiDssiges 
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NaBH(0Ac)3 wurde durch Zugabe von wenig Wasser zersetzt, die Reakllonslosung 
l.vac eingeengt und der RQckstand chromatographisch (Weselgel, Gradient: 
EtOAc/IVIeOH/NHa 90:10:1 nach EtOAc/MeOH/NHs 80:20:2) gereinigt. 
Ausbeute: quantitativ 
ESI-IVIS: (M+H)* = 345 

R, = 0.41 (Kieseigel, EtOAc/MeOH/NHs 80:20:2) 

A1 7d 1 -Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin-2-carbonsaureetfiyiester 
Zu einer Losung des Rohproduktes aus A17c in 200 mL EtOH wurden 1 g 10% Pd/C 
gegeben und das Realctionsgemiscli bel RT und 3 bar Ha 17.5 h hydriert. Nacfi 
Absaugen des Katalysators und Entfemen des Ldsungsmittels erhielt man das 
gewQnschte Produkt, welches ohne Reinigung welter umgesetzt wurde. 
Ausbeute: 5.32 g (1 00% der Theorie, bezogen auf A1 7a) 

ESI-MS: (M+H)* = 256 

R, = 0.1 (Kieseigel. EtOAc/MeOH/NHs 50:50:5) 



Beispiel A18 

4-Methyl-1-piperidin-4-yl-piperazin-2-carbonsaureethylester 




A1 8a 1 -Ben^I-4-methyl-plperazin-2-carbonsaureethylester 
Zu eIner Ldsung von 10.3 g (21.64 mmol) 1-Benzyl-piperazin-2-carbons3ure- 
ethylester (slehe Beispiel A16b, eingesetzt als Bis-trifluoracetat-Salz) und 12 mL 
(68.89 mmol) Ethyldiisopropylamin in 200 mL THE wurde eine Losung von 1.4 mL 
(22.29 mmol) lodmethan in 50 mL THF langsam zugetropft und das 
Reaktionsgemisch uber Nacht bel RT gerOhrt. Zur VewoHstSndigung der Reaktlon 
wurden erneut 0.2 mL (3.18 mmol) lodmethan zugegeben und waiter© 2 h bei RT 
geruhrt. Der entstandene Niederschlag wurde filtriert, das Filtrat i.vac. eingeengt und 
der RQckstand chromatographisch (Kieseigel, EtOAc/MeOH/NHa 90:10:1) gereinigt. 
Ausbeute: 4.1 g (72% der Theorie) 
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Rf = 



ESI-MS: 



(M+Nar = 285 

0.83 (Kleselgel, EtOAc/MeOH/NHa 90:10:1) 



A1 8b 4-Methyl-piperazin-2-carbDnsaureethylester 

Zu einer L6sung von 4.1 g (15.63 mmol) 1-Ben2yl-4-methyl-pipera2in-2- 
carbonsaureethylester In 100 mL EtOH wurden 450 mg 10% Pd/C zugegeben und 
das Reaktionsgemlsch bei RT und 5 bar Ha 1 1 h hydriert. Zur Vervollstandlgung der 
Reaktion wurden 450 mg Pd(0H)2 zugegeben und das Reaktionsgemisch weitere 
2.5 h bei SO^'C und 3 bar H2 hydriert. Der Katalysator wurde abgesaugt, das RItrat 
eingeengt und der Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 
80:20:2) gereinigt. 

Ausbeute: 2. 1 8 g (81 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)^ = 173 

Rf = 0.56 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHs 80:20:2) 

A1 8c 1 -(1 -Berizyl-piperidin-4-yl)-4-methyl-plperazln-2-carbonsaureethyleste 
Eine Losung von 1.58 g (9.17 mmol) 4-Methyl-plperazin-2-carbonsaureethylester und 
1.68 mL (9-2 mmol) 1-Ben2yl-piperidin-4-on in 30 mL THF wurde mit Eisessig auf 
einen pH-Wert von 5 gebracht und dann wurden portionenweise 2.2 g (9.86 mmol) 
NaBH(0Ac)3 zugegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht be! RT geruhrt. 
Uberschusslges NaBH(0Ac)3 wurde durch Zugabe von wenig Wasser zersetzt und 
die Reaktionslosung uber K2CO3 getrocknet. Die uberstehende Losung wurde 
abdekantiert, i.vac. eingeengt und der Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, 
Gradient: EtOAc nach EtOAc/MeOH/NHa 90:9:1) gereinigt. 
Ausbeute: 0.71 g (22% der Theorie) 

ESI-MS: (M+Hr = 346 

Rf = 0.84 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHs 70:30:3) 

A1 8d 4-MethyH-piperidin-4-y!-piperazin-2-carbonsaureethylester 
Zu einer L6sung von 2.28 g (6.6 mmol) 1-(1-Ben2yl-piperidln-4-yl)-4-methyl- 
pjperazin-2-carbonsaureethyiester in 100 mL EtOH wurden 200 mg Pd(OH)2 
zugegeben und das Reaktionsgemisch bei RT und 3 bar H2 9.5 h hydriert Zur 
Ven^ollstandigung der Reaktion wurden emeut 100 mg Pd(OH)2 zugegeben und das 
Reaktionsgemisch weitere 6 h hydriert. Der Katalysator wurde abgesaugt, das Filtrat 
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eingeengt und der Ruckstand ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 1 -7 g (1 00% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 256 

Rf = 0.21 (Weselgel, EtOAc/MeOH/NHs 60:40:4) 

BeisDiel A19 

(4-Piperidin-4-yl-piperazin-1-yl)-esslgs5ure-fe/f-biitylester 



A19a [4-(1-Benzyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yQ-essigsaure-f0rt-bu^ 
Zu einer Losung von 74 g (123 mmol) 1-(1-Benzyl-piperidin-4-yl)-pipera2in 
(eingesetzt als Tris-trifluoracetat-Salz) in 1 L Acetonitril wurden 100 g (709 mmol) 
K2CO3 zugegeben und die Suspension 10 min bei RT geruhrt. Dann erfolgte die 
Zugabe von 20 mL (133 mmol) Bromessigsaure-te/t-butylester. Das 
Reaktionsgemisch wurde 3 h bei RT geruhrt und zum Trocl<nen mit MgS04 versetzt. 
Die unlosiichen Bestandteile wurden abfiitriert, das Losungsmittel i.vac. eingeengt, 
der Ruckstand mit Wasser versetzt, der entstandene Niederschlag abgesaugt und Im 
UmiufttroGl<enschrank bei 50°C getrocknet. 
Ausbeute: 30 g (65% der Tiieorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 374 

Rf = 0.51 (Weselgel, DCI\/I/MeOH/Cyc/NH3 70:1 5:1 5:2) 

A1 9b (4-Rperidin-4-yl-piperazin-1-yl)-essigsaure-fert-butylester 
Zu einer Losung von 30 g (80.3 mmol) [4-(1-Benzyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]- 
essigsaure-ter/-butylester in 300 mL THF' wurden 6 g 10% Pd/C gegeben und das 
Reaktionsgemiscli bei SO'^C und 3 bar H2 bis zur theoretisclien Aufnahme an H2 
liydrierl. Nacli Absaugen des Katalysators und Entfemen des Losungsmittels erhielt 
man das gewunschte Produkt, welches ohne Reinigung weiter umgesetzt wurde. 
Ausbeute: 22.3 g (98% der Theorie) 

ESI-MS: (!VI+H)^ = 284 

R, = 0.17 (Weselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHs 70:15:15:2) 
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BeisDiel A20 

(4-Plperidln-4-yl-piperazin-1-yl)-esslgs§ureethylester 



o 

A20a 4-(4-EthoxycarbonylmethyI-piperazln-1 -yl)-piperidin-1 -carbonsaure-fert- 
butyiester 

Zu einer auf CC gekOhlten L6sung von 4.0 g (13.08 mmol) 4-Piperazln-1-yl-pipeiidin- 
1-carbonsaure-terf-butylester (eingesetzt ais Hydrochiorid) und 6.54 mL (39.23 
mmol) Ethyldiisopropylamin in 50 mL Acetonitril wurde eine Losung von 1.42 mL 
(13.3 mmol) Chloressigsaureethylester in 10 mL Acetonitril zugegeben. Nach 
Entfemen des Kaltebades wurde und eine Spatelspltze Nal zugegeben und das 
Reaktlonsgemisch uber Nacht bei RT geruhrt. Man versetzte mit gesSttlgter 
NaHCOa-Losung, extrahierte erschopfend mit DCM und trocknete die organische 
Phase uber NaaSOA. Nach Entfemen des Trocken- und Losungsmittels wurde der 
Ruckstand ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 4.25 g (91 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 356 

R, = 0.67 (Weselgel, DCM/MeOH 9:1 ) 

A20b (4-Piperldln-4-yl-piperazin-1-yi)-essigsaureethylester 
Zu einer auf 0*C gekOhlten Ldsung von 4.25 g (11.96 mmol) 4-(4- 
Ethoxycarbonylmethyl-piperazln-1 -irt)-plperidin-1-carbonsaure-fe/f-butylester in 80 
mL DCM wurden 6 mL TFA geget}en und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT 
geruhrt. Man engte l.vac. ein, verruhrte den ROckstand mit fert-Butylmethylether, 
saugte den Niederschlag ab und trocknete das Produkt, das ais Tris-tifluoracetat- 
Salz anfiel. 

Ausbeute: 6.7 g (94% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 256 

R,s 0.38 (Kleselgel.DCM/MeOH/NHs 75:25:5) 
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BeisDiel A21 

[4,4']Bipiperidinyl-1-yi-essigsaureethylester 



o 

A21 a 1 '-Ethoxycarbonylmethyl-[4,4']bipiperidinyl-1 -carbonsaure-fert-butylester 
Analog Belspiel A19a wurde aus 8.40 g (31.1 mmol) [4,4']Blpiperidlnyl-1- 
carbonsaure-fe/t-butylester und 3.53 mL (31.1 mmoO Bromessigsaure-ethylester das 
Produkt ertialten. 

Ausbeute: 9.4 g (85% der Theorie) 

EI-MS: (M)* = 355 

R, =z 0.64 (Kieselgel, EtOAc/MeOH 9:1 ) 

A21b [4,4lBipiperidinyl-1-yl-esslgsaureetliylester 

Analog Beispiel 20b wurde aus 7.50 g (21.2 mmol) 1 -Ethoxycarbonylmethyl- 
[4,4']bipiperidinyl-1-carbonsaure-ferf-butylester das Produkt als Bis-trifluoracetat-Salz 
erhalten. 

Ausbeute: 10.1 g (99% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 255 

Rf= 0.15 (Kieselgel. DCM) 

BeisDiel A22 

(4-Piperazin-1 -yl-plperidin-1 -yl)-essigsaureethylester 



o 



A22a 4-(4-Benzyl-plperazln-1 -yl)-plperidln-1 -carbons§ure-tert-butylester 
EIne Losung von 66.7 mL (381 mmol) 1-Benzylplperazin und 75.6 g (380 mmol) 4- 
Oxo-piperidin-1-carbonsdure-fe/t-butyiester wurde mit Eisessig auf pH 5 elngestellt. 
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Unter Eiskuhlung wurden 100 g (380 mmol) NaBH(0Ac)3 uber 2 h zugegeben und 

das Gemisch wird uber Nadit bei RT gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 

I^COs-Ldsung (300 g/L) aikailsch gestellt, eine Stunde bei RT gerQhrt und dreimal 

mit EtOAc extrahiert. Die organiscfie Phase wurde Qber MgS04 getrocknet und das 

L6sungsmittel i.vac. entfemt. 

Ausbeute: 1 1 4 g (83% der Theorie) 

ESI-IVIS: (IW+H)* = 369 

R, = 0.74 (Neselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHa 70:15:15:2) 



A22b 1-Benzyl-4-piperidin-4-yl-piperazin 

Analog Beispiel 20b wurde aus 40.0 g (111 mmol) 4-(4-Benzyl-piperazin-1-yI)- 

piperidln-1-carbonsaure-terM3utyiester das Produkt ais Tris-trifluoracetat-Salz 
erhalten. 

Ausbeute: 54.8 g (82% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 260 

Rf = 0.1 8 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHa 70:1 5:1 5:2) 

A22c [4-(4-Benzyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl>essigsaureethylester 
Analog BeispNel A19a wurde aus 51.8 g (86 mmol) 1-Benzyl-4-piperidin-4-yl-piperazin 
(eingesetzt ais Tris-trifiuoracetat) und 10.3 mL (91 mmol) BromesslgsSiire-ethylester 
das Produkt erhalten. 

Ausbeute: 25.3 g (85% der Theorie) 

EI-MS: (M)* = 346 

Rf = 0.58 (Kieselgel, DCIWCyc/MeOH/NHs 70:15:15:2) 

A22d (4-Piperazin-1-yl-piperidin-1-yl)-essigsaureethylester 

Analog Beispiel A19b wurde aus 25.3 g (73.3 mmol) [4-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)- 

piperidin-1-yi]-essigsaureethylester das Produkt erhalten. Das Produkt enthalt 59% 

(4-Piperazin-1 -yj-piperidin-1 -yl)-essigsauremethylesler. 

Ausbeute: 1 7.4 g (93% der Theorie) 

ESI-IVIS: . (M+H)* = 256undfQrl\/lethylesten(M+H)* = 242 

Rf = 0.1 5 (Kieselgel, DCI\/I/Cyc/MeOH/NH3 70:1 5:1 5:2) 



Beispiel A23 
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1-(2,2,2-Trifluor-ethyI)-[4,4']bipipericlinyl 



F 

A23a 1 '-(2,2,2-Ti1fluor-acetyl)-[4,4']bipjperidlnyl-1 -carbonsaure-fert-butylester 

Analog Belspiel A7awurcle aus 15.0 g (55.9 mmol) [4,4'lBlplperidinyl-1-carbonsaure- 

ferf-butylester das Produlct hergestellt 

Ausbeute: 1 9.0 g (93% der Theorie) 

ESI-MS: (M+Na)+=387 

A23b r.(2,2,2-Trifluor-ethyl)-[4,4']bipiperidinyl-1-carbonsaure-f©rt-butylester 

Analog Belspiel A7b wurde aus 20.7 g (56.7 mmol) 1'-(2.2,2-Trifluor-acetyl)- 

[4,4']bipiperidinyl-1 -carbonsaure-fert-butylester das Produkt hergestellt. 

Ausbeute: 1 9.9 g (1 00% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 351 

R, = 0.78 (Weselgel. PE/EtOAc 1:1) 

A23c 1 -(2,2,2-Trifluor-ethyl)-[4,41biplperidlnyl 

Analog Belspiel A20b wurde aus 21.4 g (61.1 mmol) 1'-(2^,2-Trifluor-ethyl)- 
[4,4']blpiperidinyl-1 -carbonsaure-fert-butylester das Produlct als Bis-Trifluoracetat 
erhalten. 

Ausbeute: 26.8 g (92% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 251 

R,= 0.17 (Kieselgel, DCN/VMeOH/NHa 9:1:0.1) 

Belspiel A24 

Dimethyl-[3-(4-piperazin-1-yl-phenyl)-propyI]-amin 
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A24a 1-[4-(4-Benzyl-plperazin-1-yl)-phenyll-e**"0" 
EIne LSsung von 35.3 g (200 mmol) Benzylplperazin und 13.8 g (100 mnx)l) 4- 
Fluoracetophenon In 34 mL (200 mmol) Ethyldilsopropylamin wurde 2 Tage unter 
ROckfluss erhltzL Nach AbkQhIung wurde der Ruckstand mit fert-Butylmethylether 
verrOhrt, abgesaugt und an der Luft getrocknet. Das Produkt wurde ohne Reinigung 
waiter umgesetzt. 



Ausbeute: 1 2.2 g (42% der Theorie) 

EI-MS: , (M)^ = 294 

R, = 0.53 (Weselgel, PE/EtOAc 3:2) 

A24b 1 -[4-(4-Benzyl-plperazin-1 -yl)-phenyl]-3-dimethylamino-propan-1 -on 



Zu einer L6sung von 6.9 g (23.4 mmol) 1-[4-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)-phenyl]- 
ethanon und 2.90 g (35.1 mmol) Dimethylamin Hydrochlorid In 100 mL EtOH und 10 
mL konz. HCI wurden 1.40 g Paraformaldehyd gegeben. Die Reaktlonsmlschung 
wurde 20 h unter ROckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde i.vac. entfernt und der 
RQokstand mIt Acetonitrll versetzt. Der Niederschlag wurde abgesaugt. und Im 
Umlufttrockenschrank bei SO^C getrocknet. 



Ausbeute: 4.4 g (48% der Theorie als Hydrochlorid) 

EI-MS: (M)^ = 351 

R,= 0.35 (Weselgel, DCM/EtOAc/Cyc/MeOH/NHa 

60:16:5:5:0.6) 

A24c Dimethyl-[3-(4-piperazln-1-yl-phenyl)-propyl]-amin 



Zu einer Ldsung von 8.00 g (20.6 mmol) 1-[4-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3- 
dimethylamino-propan-1-on in 6.7 mL konz. HCI und 300 mL MeOH wurden 2 g 10% 
Pd/C gegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei 3 bar Ha und 50'*C 3 h gerOhrt. 
Nach RItration wurde das Filtrat zur Trockene eingedampft. Der RQckstand wurde 
mit EtOH und EtOAc versetzt und uber Nacht geruhrt. Der Niederschlag wurde unter 
Stickstoff abgesaugt und im Umlufttrockenschrank bei 20°C getrocknet. 
Ausbeute: 5.7 g (86% der Theorie als BIs-Hydrochlorid) 

EI-MS: (M)* = 247 

R, _ 0.35 DCM/Cyc/MeOH/NHa 70:1 5:1 5:2) 



wo 2004/037810 



PCT/EP2003/011762 



121 



Die anderen bei der Herstellung der Endverbindungen eingesetzten Amine sind 
entweder kommetziell erhSltlich Oder wurden nach literaturbel<annten Verfahren 
liergestellt. 

Herstellung der Endverfaindunoen 



(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-metliyl-piperazin-1-yl)- 
plperidin-1 -yll-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
bLitan-1,4-dion 



la (4-Amino-3-chlor-5-trifluormetliyl-phenyI)-methanol 

Zu einer L6sung von 93.4 g (0,39 mol) 4-Amino-3-cliior-5-trifluormethyl-benzoesaure 
(beschrieben in Arzneim.-Forsch. 1984, 34(11 A). 1612-1624) in 1 L THF wurden 
69.56 g (0.43 mol) CDl zugegeben und die Miscliung 1 h bei 40''C geruiirt. Das 
Realctionsgemisch wurde anschlleBend bei RT unter Stickstoftetmosphare vorsiclitig 
und unter Kulilung zu einer Losung von 51.4 g (1.36 nrKDl) NaBH4 in 450 mL Wasser 
gegeben. Die l\/liscliung wurde 2 h bei RT gerQtirt, mit 500 mL Wasser und 300 mL 
lialbl<onz, HCI versetzt, eine weitere Stunde gerQhrt und dann mit EtOAc 
erscliopfend extraliiert. Die vereinigten org. Pfiasen wurden uber Na2S04 getrocl<net 
und i. vac. eingeengt. Das verbleibende 6l wurde mit 500 mL PE versetzt und unter 
EisltQhiung gerulirt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit PE gewaschen und 
getrocknet. Man erliielt29.7 g des gewunschten Produktes. 
Die Mutteriauge wurde nochmais eingeengt, m't PE versetzt und gekuhlt. Der 
erhaitene Niederschlag wunje wiederum mit PE gewaschen und getrocknet. Man 



BeisDiel 1 




H 
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erhieit weitere 21.8 g des gewunschten Produktes. 
Ausbeute: 51 .5 g (59% der Theorie) eines welBen Feststoffs 
Rf::: 0.73 (Kioselgel. PeEtOAc 1:1) 

1 b 4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzaldehyd 

EIne Mischung aus 17.0 g (75.4 mmol) (4-Amino-3-chlor-5-trrfluormethyl-phenyl)- 
methanol, 100 g (1.15 mol) Mangandioxid und 300 mL DCM wurde uber Nacht bel 
RT gerQhrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und die L6sung j. vac. eingeengt. 
Man erhieit das gewunschte Produl<t als weiBen Feststoff. 
Ausbeute: 1 6.0 g (95% der Theorie) 
ESI-IVIS: (M+H)* = 224/226 (CI) 

1c [2-((fl)-4-Benzyl-2-oxo-oxazolidin-3-yl)-2-oxo-ethylJ-phosphonsaurediethyl- 
ester 

EIne LSsung von 168.0 g (0.56 mol) (fl)-4-Benzyl-3-(2-brom-acetyl)-oxazo[idln-2-on 
und 188.6 mL (1.1 mol) Triethylphosphit wurde 1.5 Stunden bei 60°C geruhrl, wobei 
das entstehende Ethylbromid abdestilliert wurde. Das Reaktionsgemisch wurde i. 
vac. eingedampft und der verbieibende Ruckstand uber Kieselgei chromatographisch 
gereinigt. Man erhieit das gewunschte Produkt in Forni eines gelb-braunen Oies. 
Ausbeute: 1 30 g (65 % der Theorie) 
ESI-MS: (M+H)* = 356 

Id (f?)-3-[(£)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-acryloyll-4-ben2yl- 
oxazolldin-2-on 

Unter Stickstoffatmosphare wurden zu einer Losung von 31.98 g (90.0 mmol) [2-((fl)- 
4-Benzyl-2-oxo-oxazolidin-3-yl)-2-oxo-ethyll-phosphonsaurediethylester in 400 mL 
THF 3.93 g (90.0 mmol) NaH (55% in Mineralol) portionenweise zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wurde 30 min bei RT und weitere 35 min bei 35°C geruhrt. Nach 
Beendigung der Gasentwicklung wurden 16.0 g (71.5 mmol) 4-Amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzaldehyd, gel6st In 50 mL THF, zugetropft und weitere 12 h bei RT 
gerQhrt. Die Reaktionsldsung wurde mit gesattlgter NhUCI-Ldsung versetzt, das 
Gemlsoh erschdpfend mit EtOAc extrahiert und die vereinigten Extrakte getrocknet 
und i. vac. eingeengt Der verbieibende RQckstand wurde Qber Kieselgei 
chromatographisch gereinigt. Man erhieit das gewunschte Produkt in Form eines 
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gelben 6ies. 

Ausbeute: 38.2 g (62% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 425/427 (CI) 

Rf 0.55 (Kieseigel, PE/EtOAc 2:1 ) 



1 e (fO-^[3-(4-An™no-3K;hlor-5-trifluorme%l-phenyl)-proplonyl]^ 
oxazolidin-2-on 

Erne Mischung aus 23.7 g (55.8 mmol) (f?)-3H[(E)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
phenyl)-acryloyl]-4-benzyl-oxazolidin-2-on, 400 mL MeOH und 5.0 g Raney-Nickel 
wurde 2 h bei RT und 3 bar Ha in einem Pan'-Auloklaven geschuttelt. Der Katalysator 
wurde abgesaugt und das Losungsmittei i. vac. entfemt Man erhielt das gewunschte 
Produkt in Form eines gelben Oles. 
Ausbeute: 22.5 g (95% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H)* = 427/429 (CI) 

If (S)-3-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-((/^-4-benzyl-2-oxo- 

oxazolidin-3-yl)-4-oxo-butansaure-ferf-butylesler 
Unter ArgonatmosphSre wurde zu einer auf -78°C gekOhlten Ldsung von- 22.5 g 
(52.71 mmol) (fl)-3-[3-(4-Amlno-3-chlor-5-trlfluonfnethyl-phenyl)-propionyl]-4-benzyl- 
oxazoljdln-2-on In 105 mL THF 63.24 mL (63.24 mmol) einer Natrium- 
bis(trimethylsllyl)-amid-L6sung (1 M In THF) zugetropft und das Gemisch bel -78''C 2 
h geruhrt. Zu der Real^tionsmischung wurden bel -78°C tropfenweise 38.9 nnL (263.5 
mmol) Bromesslgsaure-terf-butylester zugegeben, diese weitere 24 h bei -78''C 
gerulirt und anschlieBend auf RT gebracht. Nach Zugabe von 200 mL gesattigter 
NH4CI-L6sung wurde zwelmal mit je 300 mL EtOAc extrahiert, die vereinigten org. 
Phasen uber Na2S04 getrooknet und i. vac. eingeengt. Der verbleibende Ruckstand 
wurde Qber Kieseigel chromatographisch gereinigt Man ertilelt das gewQnschte 
Produkt in Fonn eines gelben Oles. 
Ausbeute: 1 5.6 g (55% der Theorie) 



Rf = 



ESI-MS: 



(M+H)+ = 541/543 (CI) 

0.35 (Kieseigel. PE/EtOAc 8:2) 



1 g (S)-2-(4-Amino-3-ciilor-5-trifluormethyl-benzyl)-bemsteinsaure-4-ferf-butylester 
Zu einer Losung von 2.51 g (57.6 mmol) Lithiumhydroxld Hydrat in 150 mL Wasser 
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wunJen 11.75 ml (115.1 mmol) H2O2 (35% in Wasser) zugegeben. Dieses Gemisch 
wurele anschlleBend zu einer eisgekuhlten Losung von 15.6 g (28.8 mmol) (S)-3-(4- 
Amjno-3-chlor-5"ti1fluonTO%l-benzyl)-4-((fl)-4-benzyl-2-oxo-oxazolldln-3-yl)-4K)X^ 
butansSure-ferf-butylester In 600 mL THF zugetropft und das Reaktlonsgemlsch fOr 
weltere 2 h unter ElskQhIung gerOhrt. AnschlleBend wurden zu der 
Reaktionsmischung 150 mL gesattigte Natriumsulflt-Losung gegeben und mit 
Zitronensaure-Losung angesauert. Die org. Phase wurde abgetrennt, getrocknet und 
i. vac. eingeengt. Man erhielt 15,6 g eines zahen gelben Oles. 
Die wassrige Phase wurde erschopfend mit EtOAc extrahiert, die vereinlgten org. 
Phasen mit Wasser gewaschen, getrocknet und i. vac. eingeengt. Man erhielt weltere 
5.5 g eines geiben dies. 

Das Rohprodukl, das nodi (f!)-4-Benzyl-oxazolidin-2-on enthlelt, wurde ohne 
Relnlgung welter umgesetzt. 
Ausbeute: 21 .1 g Rohprodukt 
ESI-MS: (M+H)* = 380/382 (CI) 

1 g (S)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trlfluomfiethyl-benzyl)-4-[4-(4-methyl-plperazln-1 -yl)- 

piperldin-1-yl]-4-oxo-butansaure-f©rf-butylester 
Eine Mischung aus 15.4 g (40.3 mmol) (S)-2-(4-Amino^3-chlor-5-trifluormethyl- 
benzyl)-bernsteinsaure-4-fert-butylester, 7.4 g (40.3 mmol) (1-Methyl-4-piperidin-4- 
yl)-piperazin, 5.45 g (40.3 mmol) HOBt, 12.94 g (40.3 mmol) TBTU, 11.77 mL (85.0 
mmol) Triethylamin und 400 mL THF wurde 12 h bei RT geruhrt. AnsohlieBend 
wurde i. vac. eingeengt und der verbleibende Ruckstand zwischen EtOAc und 
NaHCOs-Losung verteilt. Die org. Phase wurde abgetrennt, getrocknet und i. vac. 
eingeengt Der erhaltene RQckstand wurde uber Aluminiumoxid chromatographlsch 
aufgerelnigt. Man erhielt das gewQnschte Produkt in Fomn eines gelben dies. 
Ausbeute: 1 1 .0 g (50% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H)* = 547/549 (CI) 
R,= 0.35 (Alox; EtOAc/DCM 6:4) 

1 h (S)-3-(4-Amlno-3-chtor-5-trlfluomiethyI-benzyl)-4-[4-(4-methyl-plperazln-1 -yl)- 

piperldin-1 -yl]-4-oxo-butansaure 
Zu der Losung von 7.0 g (12.8 mmol) (S)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomriethyl-benzyl)- 
4-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperldin-1-yl]-4-oxo-butansaure-tert-butylester in 375 
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mL Acetonltril wurden 5.75 g (38.4 mmol) Nal, 3 mL Anisd und 4.92 mL (38.4 mmol) 
Trimethylsllylchlorld zugegeben. Das Reaktlonsgemisch wurde 90 min bei 40''C 
geruhrt, nra't weiteren 5.75 g (38.4 mmol) Nal und 4.92 mL (38.4 mmol) 
Trimethylsilylchlorid versetzt und weitere 2 h bei 40°C gerQhrt. Die Misdiung wurde i. 
vac. eingeengt und als Rohprodulct waiter umgesetzL 

1 i (S)-2-(4-Amino-3-dilor-5-trifluonnethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-cxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdia2epin-3-yl)-plperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion 

Eine l\/llschung aus 6.3 g (12.8 mmol) (S)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)- 
4-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperldin-1-yI]-4-oxo-butansaure, 3.16 g (12,9 mmol) 3- 
Piperidin-4-yl-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on, 4.66 g (14.5 mmol) TBTU, 
1 .96 g (14.5 mmol) HOBt, 9.45 mL (68 mmol) Triethylamin und 300 mL DMF wurde 
12 h bei RT gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wurde i. vac. eingeengt, der RQclcstand 
zwischen EtOAc und gesattigter NaHCOs-LSsung verteiit. Die org. Phase wurde 
abgetrennt, getrocknet und i. vac. eingeengt Der RQckstand wurde Qber Kieselgel 
chromatographisch aulgereinigt. Das ertialtene gelbe dl wurde rrtit Etiier venleben 
und abgesaugt. Man erhielt das gewOnschte . Produlct in Form eines weiBen 
Feststoffs. . 

Ausbeute: 3.8 g (39% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 71 8/20 (CI) 

Rf= 0.22 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 70:30:3) 

BeisDiel 2 



2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(1 '-methyl-[4,4']bipiperidinyl-1 -yl)-4-[4- 
(2-0X0-1 ,4-dihydro-2W-chinazolin-3-yl)-piperidln-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
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2a 2-CWor-4K;hloiTT)ethyl-6-tiifiuormethyl-phenylamin 

Zu einer Losung von 1.00 g (4.43 mmol) (4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)- 
methanol in 50 mL DCM wurde bei RT 0.94 mL (13.00 mmol) SOCI2 zugegeben und 
das Gemisch 3 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Els gegossen 
und die wassiige Phase mit DCM erschopfend extrahiert. Die verelnigten org. 
Phasen vvoirden mit eisl<alter NaHCOa-Losung gewaschen, uber Na2S04 getrocknet. 
uber Aktivkohle flltriert und i. vac. eingeengt Das Rohprodukt wurde ohne weitere 
Reinigung im nachfolgenden Reaktlonsschritt eingesetzt. 
Ausbeute: 1.08 g (quantitative Ausbeute) 
EI-MS: M* = 243/245/247 (CI2) 
Rf = 0.81 (Kieselgel, PE/EtOAc 2:1) 

2b 4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluom(Tethyl-phenyl)-3,3-bls-ethoxycarbonyI- 

butans§ure-^0A^butylester 
Zu einer Lesung von 1.20 g (4.43 mmol) 3-EthoxycarbonyI-bemstelnsaure-1-fert- 
butylester-4-ethylester in 50 mL abs. THF wurden unter Stickstoffatmospliare und 
Eisl<uhlung portionenwelse 193 rr^ (4.43 mmol) NaH (55% in IWineralol) zugegeben 
und die Mischung 1 h bei RT gerulirt. 1.1 g (4.43 mmol) 2-Chlor-4-chlormetliyl-6- 
trifluonnethyl-plienylamin, gelost in 10 mL abs. THF, wurde zugetropft und das 
Gemisch 16 h bei RT gerOhrt. Das Reairtionsgemisch wurde mit Wasser verdunnt 
und die wassrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die org. Phase wurde uber MgS04 
getrocknet und i. vac. eingeengt Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung im 
nachfolgenden Reaktlonsschritt eingesetzt. 
Ausbeute: 2.1 g (98%derTheorie) 
ESI-MS: (M+H)* = 482/484 (CI) 
Rf = 0.48 (Kieselgel, PE/EtOAc 4:1) 
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2c 4-(4-ArTiino-3H:hlor-5-trlfluormethyli)henyl)-3,3-bis-ethoxyc»rbonyl-but^ 
Zu einer Losung von 30.0 g (62.25 mmol) 4-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
phenyl)-3,3-bis-ethoxycarbonyl-butansaure-teff-butylester In 200 rrL DCM wurde 
unter Eiskuhlung 20 mL TFA zugegeben und die MIschung 16 h bel RT gerQhrl. Das 
Reaktionsgemisch wurde i. vac. eingeengt und der RQckstand aus PE 
umkristallisiert. Der Niederschlag wurde abfiltrierl, mit PE gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 23.6 g (89% der Ausbeute) 
ESI-MS: (M-.H)- = 424/426 (CI) 

2d 2-(4-Arnino-3-chlor-5-trifluormethyl-ben2yl)-2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1,4-dihydro- 

2W<;hinazolln-3-yl)-piperidln-1-yl]-ethyl}-malonsaure-dlethylester 
Zu einer Ldsung von 8.00 g (19.0 mmol) 4-(4-Amino-3-chlor-5-trlfluom[»thyl-phenyl)- 
3,3-bis-ethoxycarbonyl-butansaure, 4.39 g (19.0 mmol) 3-Piper1din-4-yl-3.4-dlhydro- 
1/+chlnazolln-2-on, 6.00 g (18.0 mmol) TBTU und 2.75 g (18.0 mmol) HOBT In 100 
mL THF wurden 3.2 mL (23.0 mmol) Trlethylamin zugetropft und die MIschung 16 h 
bel RT gerOhrt. Der gebildete Feststoff wurde abflltrlert, mIt Diethylether gewaschen 
und i. vac. getrocknet. 
Ausbeute: 1 0.45 g (87% der Theorie) 

2e 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyi)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2/^ 

chinazolln-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butansaure 
Zu einer L6sung von 10.00 g (15.65 mmol) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
benzyl)-2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2^^chlnazolin-3-yl)-plperidin-1-yl]-ethyl}- 
malonsaure-dlethylester In 600 mL EtOH wurden 3.13 g (78.25 mmol) NaOH, gel6st 
In 300 mL Wasser, zugegeben und das Gemisch 4 h unter RQckfluss erhltzt EtOH 
wurde I. vac. abgedampft, das Reaktionsgemisch mit konz. HCI auf pH 1 angesSuert 
und 1 h bei RT. Der gebildete Niederschlag wurde abflltrlert, mit Wasser gewaschen 
und i. vac. getrocknet. 
Ausbeute: 8.01 g (95% der Theorie) 



2f 2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluomiethyl-ben2yl)-1 -(1 '-methyl-[4,4']bipiperidinyl-1 -yl)- 

4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1,4-dlon 
Zu einer Ldsung von 0.80 g (1.48 mmol) 2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluomfiethyl-benzyI)- 
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4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 .4-dihydro-2W-chinazoljn-3-yl)-piperidln-1 -yl]-butansaure, 0.28 g 
(1.50 mmol) 1-Methyl-[4,4']bipiperidinyl, 0.49 g (1.50 mmol) TBTU und 0.23 g (1.50 
mmol) HOBT In 100 mL THF wurden 2.0 mL Triethylamin zugegeben und die 
Mischung 16 h bei RT geruhrt. Das Reakb'onsgerrtisch wurde i. vac. eingeengt, der 

> RQckstand mit gesattigter NaHCOs-Ldsung versetzt und das Gemisch nnit EtOAc 
erschopfend extrahiert. Die vereinigten org. Extralcte wurden uber MgS04 getrocltnet 
und i. vac. eingeengt. Der RQckstand wurde mittels SSulenchromatographie 
(Kieselgel. Gradient: EtOAc/MeOH/NHa 94:5:1 naoh 70:25:5) gereinlgt. 
Ausbeute: 253 mg (24% der Theorie) 

. ESI-MS: (M+H)* = 703/705 (CI) 

Rf = 0.66 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHa 70:1 5:1 5:2) 



2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-ben2yl)^1-[4-(4-nfiethyl-piperazln-1-yl)-piperldln-1- 
yri-4-[4-(2^xo-1 ,4-dihydro-2 W<Jhina20lin-3-yl)-piperidln-1 -yl]-butan-1 ,4-dlon 



Das Produkt wurde analog zu Beisplel 2f ausgehend von 0.80 g (1.48 mmol) 2-(4- 
Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dlhydro-2H-chinazolin-3- 
yl)-piperidin-1-yl]-butansaure und 0.30 g (1.50 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl- 
piperazin erhalten. 

Ausbeute: 600 mg (57% der Theorie) 
EI-MS: = 703/705 (CI) 

Rf= 0.56 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHa 70:15:15:2) 



Beispiel 3 




H 



Beispifll 4 
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2-(4-Amino-3-chIor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[1 ,4lblpipericllnyl-1 ■-yl-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
dihyclro-2W-chlnazolln-3-yl)-pjpericlin-1-yl]-butan-1,4-dion 




Das Produkt wurde analog zu Beispiel 2f ausgehend von 0.80 g (1 .48 mmol) 2-(4- 
Amino-3-chlor-5-trifluormethyI-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H<*iinazolin-3- 
yl)-piperidin-1-yl]-butansaure und 0.27 g (1.50 mmol) [1,4lBipiperidinyl eriialten. 
Ausbeute: 240 mg (24% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H)* = 689/691 (CI) 

Rf= 0.59 (Kieselgel.DCM/Cyc/MeOH/NHs 70:15:15:2) 

Beispiel 5 

2-(4-Amino-3-ch[or-5-trifluomTethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3- 
yl)-piperidin-1-yl]-1 -(4-pyrldin-4-yl-piperazin-1 -yl)-butan-1 ,4-dion 




Das Produkt wurde analog zu Beispiel 2f ausgehend von 0.80 g (1.48 mmol) 2-(4- 
Amino-3-chlor-5-trifluornriethyl-benzyI)-4K)xo-4-[4-(2-oxo-1,4-dlhydro-2H<diinazolln-^ 
yl)-piperidin-1-yO-butansaure und 0.24 g (1.48 mmol) 1-Pyridin-4-yl-piperazin 
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erhalten. 



Ausbeute: 



Rf = 



EI-MS: 



500 mg (50% der Theorie) 
M* = 683/685 (CI) 
0.35 (Kieselgel, MeOH) 



Beispiel 6 



2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluorrnethyl-benzyl)-1-[4-(1-methyl-piperidin-4-ylamino)- 

piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxc>1,4-dlhydrc)-2W-china2olin-3-yl)-piperidin-1-yI]-butan-1,^ 

dion 



6a (1 -Benzyl-piperidin-4-yl)-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-amin 

Eine LSsung von 15.0 g (78.8 mmol) 1-Benzyl-piperidin-4-ylamln und 10 mL (78.8 

mmol) 1-Methyl-piperidin-4-on in 300 wL THF wurde mit HOAc auf pH 5 angesauert 

und 1 h bei RT geruhrt. 19.0 g (90.0 mmol) NaBH(0Ac)3 wurden zugegeben und das 

Gemisch 16 h geruhrt. Das Gemlsch wurde i. vac. elngeengt, der ROckstand In 

MeOH gelost und durch Zugabe von HCI in MeOH ausgefallt. Der gebildete 

Niederschlag wurde abfiltriert, mit IVIeOH gewasclien und i. vac. getrocl<net. 

Ausbeute: 21 .8 g (70% der Theorie) 

Rf = 0.30 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHs 70:15:15:2) 

6b (1 -Methyl-piperidin-4-yl)-piperidin-4-yl-amin-trihydrochlorid 
Zu einer Suspension von 5 g 10% Pd/C in 80 mL Wasser wurde eine L5sung von 
10.0 g (25.3 mmol) (1-Benzyl-piperidln-4-yl)-(1-methyl-plperidin-4-yO-amin In 120 mL 
MeOH zugegeben und das Gemisch 2 h bei 50 "C und 3 bar Hz hydrlert Das 
Reaktionsgemisch wurde filtriert und das RItrat i. vac. elngeengt. Der ROckstand 




H 
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wurde mit EtOH versetzt, der gebildete Niederschlag abfiltriert, mit EtOH und Ether 
gewaschen und i, vac. getrocknet. 
Ausbeute: 7.75 g (quantitative Ausbeute) 

. 6c 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluorrnetiiyl-benzyl)-1-[4-(1-methyl-piperidin-4- 

ylamino)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidln-1 - 
yl]-butan-1,4-dion 

Das Produkt wurde analog zu Beispiel 2f ausgehend von 0.80 g (1 .48 mnrjol) 2-(4- 

Amino-3-chlor-5-trifluomfiethyI-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2W-chinazolin-3- 

yl)-piperidin-1-yl]-butansaure und 0.24 g (1.48 mmol) (1-Methyl-piperidin-4-yl)- 

piperidin-4-yl-amin-trihydrochlorid erhalten. 

Ausbeute: 300 mg (25% der Theorie) 

EI-MS: M* = 717/719 (CI) 

Rf = 0.20 (Kieselgel, MeOH) 

Beispiel 6.1 

[4-(1-{2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyI-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-pipeiidin-1-yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-essigsaure 



Hergestellt analog Beispiel 16.4 aus 108 mg (0.20 mmol) 2-(4-Amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-ben27l)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2Hohlnazolin-3-yl)-piperidin-1- 
yl]-butansaure und 51 mg (0.20 mmol) (4-Piperidin-4-yl-piperazin-1-yl)- 
essigsSureethylester. 




H 



H 



Ausbeute: 



ESI-MS: 



1 6 mg (1 0% der Theorie) 
(M+H)* = 748/750(CI) 
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BeisDiei 6.2 

(1 42-(4-Amino-3-chlor-5-tiifluorrnethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-cfihydro-2W- 
cNnazdin-3-yO-piperidin-1-yl]-butyrylH4,4lbipiperidinyl-1-yl)-essig 




H 



Hergestellt analog Beispiei 16.5 aus 216 mg (0.4 mmol) 2-(4-Amino-3-chlor-5- 

trifluomiethyl-ben27lH-oxc)-4-(4-(2K)xo-1,4<llhydro-2/+chln^^^ 

yQ-butansSure und 102 mg (0.2 mmol) [4,4']Bipiperidinyl-1-yi-essigs3ureethylester. 

Ausbeute: 22 mg (22% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 761/763(01) 

Rf= 0.33 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 

Beispiei 6.3 



(1'-{2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dlhydro-2ff 
chinazolln-3-yl)-pipei1din-1-yl]-butyryl}-[4,4']bipiperidinyl-1-yl)-esslgsaure 




H 



Hergestellt analog Beispiei 16.6 aus 201 mg (0.26 mmol) (1'-{2-(4-Amlno-3-chIor-5- 

trifIuormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4^jihydro-2W-chinazoljn-3-yl)-piperid^ 

yl]-butyrylH4,4']blpiperidinyl-1-yl)-essigsauremethylester. 
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Ausbeute: 



Rf = 



ESI-MS: 



22 mg (22% der Theorie) 

(M+H)* = 761/763(CI) 

0.21 (Weselgel. DCM/MeOH 9:1) 



BeisDiel 7 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzd}azepin-3-yl)-plperidln-1 -carbonsaure-[(R)-1 -(4- 
amino-3-chlor-5-tiifluormethyl-benzyl)-2-1,4'-bipiperidinyl-1'-yl-2-oxo-ethyl]-amld 



7a (fl)-2-An™no-3-(4-amino-3-chtor-5-trifluomiethyl-phenyl)-W-((1S,2S)-2-hydroxy- 

1 -methyl-2-phenyl-etlTyl)-A^-methyl-propionamld 
Die Alkylierung wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift von A. G. Myers et al. 
(J. Org. Chem. 1999, 64, 3322-3327.) ausgehend von 31.72 g (132 mmol) 2-Amino- 
N-({ y S,2S)-2-hydroxy-1 -methyl-2-phenyl-ethyl)-/V-methyl-acetamid-monohydrat und 
33.8 g (138 mmol) 2-ChIor-4-chlormethyl-6-trifluormethyl-phenylamln durchgefOhrt. 
Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, DCM/ 
Cyc/MeOH/NHs 70:1 5:1 5:2) gereinigt. 
Ausbeute: 1 0.0 g (1 8% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H)* = 430/432 (CI) 

R, = 0.48 (Kieselgel, DCM/ Cyc/MeOH/NHa 70:15:15:2) 

7b (f?)-2-Amlno-3-(4-amino-3-chlor-6-trlfluormethyl-phenyl)-propionsaure 
Die Hydrolyse wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift von A. G. Myers et al. 
(J. Org. Chem. 1999, 64, 3322-3327.) ausgehend von 10.0 g (23:0 mmol) (fl)-2- . 
Amino-3-(4-amino-3-chlor-5-trlfluormethyl-phenyl)-AA-((1 S,2S)-2-hydroxy-1 -methyl-2- 
phenyl-ethyO-AA-methyl-propionarrnd durchgefOhrt. Das Rohprodukt wurde ohne 
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weitere Reinigung im nachfoigenden Syntheseschritt eingesetzt 

7c (fl)-3-(4-Amino-3-chlor-5-tiifluorme%l-phenyl)-2-te^ 
propionsaure 

Zu einer Losung von .6.5 g (23.0 mmol) (fi)-2-Amino-3-(4-amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-phenyl)-proplonsaure In 140 mL THF wurde eine Losung von 3.71 g 
(35.0 mmol) NaHCQa In 100 mL Wasser zugegeben. 15.28 g (70.0 mmol) Boc- 
Anhydrld wurde zugegeben und das Gemisch 3 h bel RT gerOhrt. THF wurde I. vac. 
abgedampft, die wassrige Phase mit EtOAc gewaschen und mit 10% Zitronensaure- 
Losung angesauert. Die wassrige Phase wurde mit EtOAc erschopfend extrahiert, 
die vereinigten org. Extrakte uber Na2S04 getrocknet und i. vac. eingeengt. Das 
Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung im nachfoigenden Reaktionsschritt 
eingesetzt. 

Ausbeute: 2.00 g (1 5% der Theorie) 
ESl-MS: (M-H)- = 381/383 (CI) 

7d [(/7)-1 -(4-Amino-3-chlor-5-trifIuormethyl-benzyl)-2-[1 ,4']blplperidinyl-1 '-yl-2-oxo- 

ethyl]-carbaminsaure-fert-butylester 
Zu einer LSsung von 2.00 g (5.22 mmol) (/=0-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnethyl- 
phenyl)-2-fe/t-butoxycarbonylamino-proplonsaure, 0.99 g (5.30 mmol) 
[1,4']Bipiperidinyl, 1.77 g (5.50 mmol) TBTU und 0.74 g (5.50 mmol) HOBt in 150 mL 
THF wurden 1.53 mL (11.00 mmol) Triethylamin zugegeben und die Mischung 16 h 
bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde i. vac. eingeengt, der Ruckstand mit 
gesattigter NaHCOa-Losung versetzt und das Gemisch mit EtOAc erschopfend 
extrahiert. Die vereinigten org. Extrakte wurden uber MgS04 getrocknet und i. vac. 
eingeengt. Der Ruckstand wurde mittels Saulenchromatographle (Aluminiumoxid 
(neutral, Aktivitat III), DCM/MeOH 99:1) gereinigt. , 
Ausbeute: 500 mg (1 8% der Theorie) 

7e (fl)-2-Amlno-3-(4-amlno-3-chlor-5-trifluonnethyl-phenyl)-1 -[l ,4']biplperidinyl-1 - 

yl-propan-1 -on-dihydrochlorid 
Zu einer Losung von 500 n>g (0.75 mmol) [(fl)-1-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnethyl- 
benzyl)-2-[1,4']blpiperidlnyl-r-yl-2-oxo-ethylhcarbamingaure-fert^^ in 50 mL 

EtOH wurden bei RT 5 mL HCI (12 M in EtOH) zugegeben und das Gemisch 3 h 
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gerOhrt und anschlieBend i. vac. eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere 
Reinigung im nachfolgenden Reaktionsschritt eingesetzL 
Ausbeute: 380 mg (quantitative Ausbeute) 

7f 4-(2-Oxo-1 ,2,4,6-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)-piperidin-1 -carbonsSure- 
-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-1 ,4'-biplperidinyl-1 '-yl-2-oxo- 
ethyl]-amid 

Zu einer Losung von 380 mg (0.75 mmol) (fl)-2-Amino-3-(4-amino-3-chlor-5-trifluor- • 
methyi-phenyl)-1-[1,4']bipiperidinyl-1'-yl-propan-1-on-dihydrochlorid in 50 mL DMF 
und 0.56 mL (4.00 mmol) Triethylamin wurden be! 0 °C 180 mg (1.10 mmol) CDT 
zugegeben und das Gemisch 1.5 h bei O^C geruhrt 242 mg (0.99 mmo!) 3-Piperidln- 
4-yl-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on wurden zugegeben und das 
Realctionsgemisch 1.5 h be! 100 "C geruhrt. DMF wurde I. vac. abgedampft und der 
, ROcl®tand mittels Saulencliromatographie (Kieselgel, DCIVI/Cyc/IVIeOH/NHa 
70:15:15:2) gefolgt von HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 1 40 mg (20% der Theorie) 
ESI-MS: (IVl+H)* = 704/706 (CI) 

R, = 0.58 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHa 70:15:15:2) 

BeisDiel 7.1 

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetraliydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[(fi)-1-(4- 
amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-(4-dimethylamino-piperidln-1-yl)-2-oxo-etliyl]- 
amid 




7.1 a (fl)-2-Aniino-3-(4-amino-3-chlor-5-trifluonnethyl-piienyl)-propionsaure- 
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ethylester 

EIne Losung von 3.5 g (10.97 mmol) (fl)-2-Amino-3-(4-amino-3-^hlor-5-trifluormethyl- 
phenyl)-propionsaure in 100 ml EtOH und 70 mL ethanolischer HCI (11, 5 M) wurde 
uber Nacht bei RT geruhrt. Man engte i.vac. ein, nahm den Ruckstand in 150 mL 
; Wasser auf , versetzte mit 30 mL 1 5% KzCOs-Losung, extrahierte mit 1 50 mL EtOAc, 
trennte die organisciie Pliase ab und trocknefe diese uber Na2S04. Nach Entfemen 
des Troclcen- und Ldsungsmittels erhielt man das gewQnschte Produlct. 
Ausbeute: 3.5 g (92% der Theorie) 

. ESI-MS: (M+H)^ = 31 1/31 3 (CI) 

7.1 b (f?)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyi-phenyl)-2-{[4-(2-oxO"1 ,2,4,5- 

tetraliydro-1 ,3-benzdia2epin-3-yl)-plperidin-1 -carbonylj-amino}- 
propionsaureethylester 
Zu einer auf O^^C gel<uhlten Losung von 3.2 g (10.2 mmol) (fl)-2-Amino-3-(4-amino- 
3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-propionsaureethylester und 1.8 mL (10.3 mmol) 
Ethyldlisopropylamin in 150 mL THF wurden 1 .8 g (1 1.0 mmol) CDT zugegeben und 
das Reaktionsgemisch 45 min bei dieser Temperatur und nach Entfemen des 
Eisbades weitere 30 min gerulirt. Dann erfolgte die Zugabe von 2.5 g (10.2 mmol) 3- 
Piperidin-4-yl-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-ben2diazepin-2-on, suspendiert in 50 mL THF. 
Zur Reaktionslosung wurden 40 mL DMF zugegeben und diese 2 h bei 80**C geruhrt. 
Man engt i.vac. ein, versetzte mit 200 mL EtOAc und 200 mL 10% ZitronensSure- 
Losung, trennte die organische Phase ab, extrahierte diese mit 150 mL NaHCOa- 
Losung und trocknete uber Na2S04. Nach Entfemen des Trocken- und 
Losungsmittels erhielt man das gewOnschte Produkt. 
Ausbeute: 5.9 g (100% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)-" = 582/584 (CI) 

Rf = 0.4 (Weselgel, EtOAc) 

7. 1 c (/^-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-^[4-(2-oxo-i ,2.4,5- 

tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperldin-1 -carbonyf]-a>nino}- 
propions^re 

Zu einer Suspension von 6.0 g (1 0.31 mmol) (fl)-3-(4-Amino-3-chlor-5- 
trlfluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-carbonyi]-amino}-propionsaureethylester in 50 mL THF wurde eine 
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L6sung von 0.64 g (15 mmol) Llthlumhydroxid Hydrat in 100 mL Wasser gegeben. Zu 
dieser Suspension wurden emeut jeweils 100 mL Wasser und THF geget>en, wobei 
sich nach 5 min sine Ldsung bildete. Man rOhrte 1 h be! RT, zog das TIHF i.vac. ab, 
verdQnnte mit 100 mL Wasser und tropfte unter EislcQhIung 1 M HCI bis zur sauren 
Realdion zu. Die ausgefaliene Substanz wurde filtriert, mit Wasser gewasclien und 
an der Luft getrocknet. 

Ausbeute: 5.5 g (96% der Tfieorie) 

ESI-iWIS: {M+ny = 554/556 (CI) 

7.1d 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
[(R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluonTietliyl-benzyl)-2-(4<iimetliylantino-piperidin- 
1 -yl)-2-oxo-etliyl]-amid 
Zu einer Ldsung von 400 mg (0.72 mmol) (fl)-3-(4-Amino-3-cliior-5- 
trifluonnettiyliDlienyI)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetraliydro-1 ,3-benzcfiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-cart)onyi]-amino}-propionsaure in 10 mL DIVIF wurden 241 mg (0.75 
mmol) TBTU, 0.21 mL (1.5 mmol) Triettiylamin und 103 mg (0.8 mmol) Dimethyl- 
piperidin-4-yi-amin gegeben und das ReakHonsgemisch Qber Nacht bei RT gerQhrt. 
Die Reaktionsidsung wurde auf 150 mL 15% t^Os-Ldsung gegossen, 10 min bei 
RT nachgerQhrt, die ausge^lene Substanz abgesaugt, diese mit 30 mL Wasser 
nach gewaschen und iiber Nacht an der Luft getrocknet. Das Rohprodukt wurde in 
Isopropanol suspendiert, uber Nacht bei RT geruhrt, abgesaugt und bei 40°C 
getrocknet. 

Ausbeute: 350 mg (73% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 664/666 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 6.0 min (IVIethode A) 

Analog wurden folgende Verbindungen aus (f7)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomiethyl- 
phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ^,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)-piperidin-1 -carbonylj- 
amlnoj-propionsdure und der entsprechenden Menge an Amin hergestelit 




Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 


7^ 




44 


699/701 

[M+Hl* 


6.1 min 
(A) 


7^ 


* 


27 


718/720 
(M+Hf 


6.2 min 
(A) 


7A 




79 


839/841 

[M+H]* 


7.1 min 
(A) 


Analog wurden folgende Verbindungen aus (fl)-3-(4-Amino-3-chlor-5-tiifluormethyl- 
phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdia2epin-3-yl)-piperjdin-1 -carbonyl]- 
amino}-propionsaure und der entsprechenden Menge an Amin hergestellt, wobei das 
Rohprodukt chromatographisch (Kieselgel, Gradient: DCM nach MeOH/NHa 9:1 
innerhalb von 45 min) gereinigt wurde: 


Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 


7.5 


* 

o 


53 


790/792 
IM+Hf 


6.6 min 
(A) 
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* 


84 


719/721 
IM+HT 


5.7 min 
(A) 


7.7 

i 


• 


43 


719/721 
[M+H]* 


5.0 min 
(A) 



Analog wurden folgende Verbindungen aus (fl)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]- 
amlno}-propionsaure und der entsprechenden Menge an Amin hergestellt, wobei das 
Rohprodukt direkt via HPLC gereinigt wu«le: 



Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszett 
HPLC 

(Methode) 


7.8 


* 


17 


676/678 
[M+Hf 


6J2 min 
(A) 


7.9 


* 


52 


731/733 
[M+H]* 


5.5 min 

(A) 



BeisDiQl 7.1 Q 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[(fl)-1 -{4- 

aminch3-chlor-5-trifluomnethyl-benzyl)-2-<)xo-2-(4-plperazin-1-yl-piperidin-1-^^ 
amid 
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Eine L6sung von 600 mg (0.72 mmoi) 4-[1-((fi)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]- 
amino}-propionyl)-piperidin-4-yl]-piperazin-1 -carbonsaurebenzylester (Beispiei 7.4) 
und 200 mg Raney-Nickel in 50 mL MeOH wurden bei RT und 50 psi Ha 12 h 
hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Ldsungsmittei i.vac. eingeengt und der 
RQckstand mittels HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 1 60 nng (32% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 705/707 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 5.5 min (Methode A) 

Beispiei 7.1 1 

[1'-((fl)-^-(4-Amino-3-chlor-5-trifluornriethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 K»rbonyl]-amino}-propionyl)-4,4'4)ipiperidinyl-1 -^^^ 
essigsaure 



Zu einer LSsung von 250 mg (0.32 mmol) [1'-((R)-3-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluomiethyl- 
phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]- 
amino}-propionyl)-4,4'-bipiperldinyl-1-yr|-esslgsaureetiiylester (Beispiei 7.5) in 5 mL 
THF wurde eine Losung von 20.1 mg (0.47 mmol) Litliiumiiydroxid Hydrat in 10 mL 
Wasser gegeben und das Reaktionsgemisch 2 li bei RT geruiirt. Man versetzte mit 
0.5 mL 1 M HCI, saugte die ausgefallene Substanz ab und trocknete dieses bei 
SO'C. Das Rohprodukt wurde via HPLC gereinigt 
Ausbeute: 85 mg (35% der Theorie) 

ESI-MS: (l\/l+H)* = 762/764 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 6.2 min (Methode A) 




CF, 



H 
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Analog kdnnen folgende Beispiele hergesfelit werden: 



Beispiel 


Struktur 


7.12 




7.13 


r^rr^^ H 0 


7.14 


6^ 



Beispiel 8 

4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-t6trahydro-1 ,3-benzcllazGpin-3-yl)-plperidin-1 -carbonsaure-[1 -(4- 
amino-3-cWor-5-trifluormethyl-ben2yl)-2-1,4'-bipiperidinyl-1'-yl-2-oxo-e% 




8a 2-Acetyiamino-2-(4-amino-3-chlor-5-trifluoiTnethyl-ben2yl)-rnalonsa^ 
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diethylester 

Zu einer frisch zubereiteten LSsung von 2.55 g (0.11 mol) Natrium in 200 mL abs. 
EtOH wurde unter Sticlcstoffatmospiiare 24.11 g (0.11 mol) 2-Acetylamino- 
malonsaure-dlettiylester zugegeben und das Gemiscii 15 rra'n bei RT gerQIirt. Sne 
Losung von 27.00 g (0.11 mol) 2-Chlor-4-chlomiethyl-6:trifluormetliyl-ptienylamln 
(Beispiel 2a) in 100 mL 1,4-Dioxan wurde schnell zugetropft und das Qemisch 4 h 
bei RT gerOhrt. 500 mL Wasser wurden zugegeben und das Gemiscii weitere 16 h 
gerOhrt. Der gebildete Niederschlag wurde abfiitriert, mit Wasser gewasciien und i. 
vac. getrocl<net. 

Ausbeute: 40.0 g (84% der Tlieorie) 

R, = 0.14 (Kieselgel, PE/EtOAc 2:1) 

8b 2-Amino-3-(4-amino-3-cliior-5-trifluomTetiiyl-plienyi)-propionsaure-liydrociilorid 
Zu einer Ldsung von 40.0 g (94.16 mmol) 2-Acetylamino-2-(4-annino-3-cliior-5- 
trifluomiethyl-benzyl)-malonsaure-diethyIester in 110 mL AcOH und 150 mL Wasser 
wurden 50 mL Iconz. l-iCI zugegeben und das Realctionsgemiscli 4 li auf 140 °C 
ertiitzt. Der gebildete Niederschlag wurde abfiitriert und venvorfen. Das Ritrat wurde 
i. vac. eingeengt, mit 100 mL EtOH versetzt und 15 min bei RT gerQhrt. Der gebildete 
Niederschlag wurde abfiitriert, mit EtOH gewaschen und i. vac. getrocl<net. Das 
Rohprodukt wurde ohne Weitere Reinigung im nachfolgenden Reakb'onsschritt 
eingesetzt. 

Ausbeute: 1 6 g (53% der Theorie) 
ESI-MS: (M-H) = 281/283 (01) 

8c 2-Amino-3-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-prcpionsaureethylester 
16 g (50.14 mmol) 2-Amino-3-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-propions§ure- 
hydrochlorid wurden in 350 mL HOI (12 M in EtOH) geldst und 5 h bei RT gerQhrt. 
Das Reaktionsgemisch wurde i. vac. auf 100 mL eingeengt und mit 200 mL 
Diethylether versetzt. Der gebildete Niederschlag wurde abfiitriert, mit Diethylether 
gewaschen und i. vac. getrocknet. 
Ausbeute: 1 2.2 g (70% der Theorie) 
ESI-MS: (M+H)* = 311/313(C!) 



8d 



3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormettiyl-phenyI)-2-{[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3- 



wo 2004/037810 PCT/EP2003/0117M 

143 

benzclfazepli>3-yl)-plperidlr^1-^rbonyl>arTnno}-propionsaureethylester 
2u einer Suspension von 8.00 g (23.04 mmol) 2-Amlno-3-(4-anfiino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-phenyl)-proplonsaureethylester und 16.0 mL (115.00 mmol) 
Tilethylamin In 100 mL DMF wurden be! 0 °C 4.15 g (23.04 mmoO CDT zugegeben 
und das Gemlsch wurde 1.5 h bei 0 "C gerOhrt. Bne Losung von 5.64 g (23.00 
mmol) 3-Piperidin-4-yl-1,3,4,5-tetrahydro-i,3-benzdlazepln-2-on in 200 mL DMF 
wurde zugegeben und das Gemlsch 2 h auf 100 'C erhltzt. Das Reaktionsgemisch 
wurde auf RT gekuhit, mit 1.5 L Wasser verdOnnt und weitere 10 min gerOhrt. Der 
geblldete Niederschlag wurde abfiltriert, mIt Wasser gewaschen und I. vac. 
getrocknet. 

Ausbeute: 1 3.0 g (97% der Theoiie) 
ESI-MS: (M+H)* = 582/584 (CI) 

8e 3-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluomiethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetfahydro-1 ,3- 

benzdiazepln-3-yl)-pipeiidin-1-carbonyl>anryno}-propionsaure 
Zu eIner Losung von 13.00 g (22.34 mmol) 3-(4-Amino-3-chlor-5-tiifluomiethyl- 
phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)-piperidln-1 -carbonyl]- 
amino}-proplonsaure-ethylester In 100 mL EtQH wurden 45 mL 1 M NaOH 
zugegeben und das Gemlsch 16 h bei RT geruhrL EtOH wurde i. vac. abgedampft, 
45 mL 1 M HCI zugegeben und 15 min geruhrt. Der geblldete Niederschlag wurde 
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und 1. vac. bei 75 "C getrocknet. 
Ausbeute: 1 0.5 g (85% der Theorie) 
ESI-MS: (M-H)- = 552/554 (CI) 

8f 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaur6-[1 - 

(4-amlno-3-chlor-5-trifluomfiethyl-benzyl)-2-1,4'-bipiperidinyl-1'-yl-2-oxo-ethyl]- 
amid 

Zu eIner Losung von 1.00 g (1.81 mmo\) 3-(4-Amino-3-chior-5-trifluormethyl-phenyl)- 
2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 .3-benzdiazepln-3-yl)-piperidln-1-cari3onyl]-amino}- 
proplonsaure, 0.34 g (1.81 mmol) [1,41Blpiperidinyl und 0.64 g (2.00 mmol) TBTU In 
150 mL THF wurden 0.69 mL (5.00 mmol) Triethylarrtin zugegeben und die MIschung 
16 h bei RT gerOhrt Das Reaktionsgerrtisch wurde I. vac. eingeengt, der RQckstand 
mit gesattigter NaHCOs-Losung versetzt und das Gemlsch mit EtOAc erschdpfend 
extrahiert. Die vereinigten org. Extrakle wurden Ober MgS04 getrocknet und I. vac. 
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eingeengt. Der RQckstand wurde mitteis SSulenchromatographie (Kieselgel, 
EtOAc/MeOH/NHa 75:25:2.5) gerelnlgt. 
Ausbeute: 350 mg (28% der Theorie) 
ESI-MS: (M+Hj* = 704/706 (CI) 

Rf = 0.58 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHa 70:1 5:1 5:2) 

Beispiel 9 

(S)-2-(4-Amin(>3-broiTv5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-nriethyl-piperazin-1-^^ 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 .3-benzdiazepln-3-yl)-piperidln-1 -yll- 
butan-1 ,4-dlon 




9a 4-Amino-3-trifluormethyl-ben2oesaureethylester 

Eine L5sung von 150 g (0.66 mol) W-(4-Cyan-2-trifiuormethyl-phenyl)-acetamid in 
360 mL trocl<enem EtOH und 540 mL 10 M etfianolisciier HCL wurde in einer 
Drucl<apparatur 2 li 45 min auf 70°C erhitzt. Nach AbkQIilen der Losung wurde der 
entstandene Niedersclilag abgesaugt, mit EtOH nacli gewasclien und das Filtrat 
i.vac eingeengt. Der Rucl<stand wurde mit jeweils 300 mL Wasser und EtOH 
versetzt, kraftig gerulirt, abgesaugt und mit Wasser/EtOH 1:1 nach gewaschen. 
Das Rohprodukt wurde ohne Reinigung welter umgesetzt. 
Ausbeute: 153 g (1 00% der Theorie) 

Rf= 0.4 (Kieselgel. PBEtOAc 1:1) 

9b 4-Anrtino-3-trifluonTiethyl-benzoesaure 

Zu einer Ldsung von 100 g (2.5 mol) NaOH In 250 mL Wasser wurde bel RT eIne 
LOsung von 153 g (0.66 mol) 4-Amlno-3-trlfiuormethyl-benzoes§ureethylester in 350 
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mL EtOH zugegeben und das Reaklionsgemisch 2 h bei 45°C gerQhrt. EtOH wurde 
i.vac entfemt, die verblelbende wassrige Losung mit konz. HCI sauer gestellt, das 
ausgefallene Produkt abgesaugt, mIt Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet 
Ausbeute: 129 g (96% der Theorie) 

ESI-MS: (M-H)- = 204 



9c 4-Amino-3-brom-5-trifluorniethyi-benzoesaure 

Zu einer L6sung von 21.0 g (102 mmol) 4-Amlno-3-trifluormethyl-benzoesaure in 250 

vnL EssigsSure wurde eine Losung von 6 mL (117 mmol) Brom in 50 mL EssigsSure 

langsam zugetropft und anschiiessend 2 h auf 60°C erhitzt. Nach dem Abkulilen 

wurde mii 1 L Wasser versetzt und der Niederschlag abgesaugt. Der Ruckstand 

wurde in DCM gelost, die prganiscfie Phase mit NaOH-L6sung alkaiisch gestellt, die 

wassrige Phase abgetrennt und mit konz. HCI angesauert Der Niederschlag wurde 

abgesaugt und bei BO'C getrocknet. 

Ausbeute: 1 8 g (62% der Theorie) 

ESI-MS: (M-H)- = 282/284 (Br) 

Rf = 0.6 (Kleselgel, PE/EtOAc/AcOH 50:50:1) 

9d (4-Amino-3-brom-5-trifIuormethyl-phenyl)-methanol 

Zu einer Losung von 18 g (63.4 mmol) 4-Amino-3-brom-5-trifluomnethyl-benzoesaure 
in 400 mL THF wurden 12 g (74 mmol) CDI zugegeben, 1 h bei RT geruhrt und 1 h 
auf 40''C enwamnt. Die aktlvierte SSure wurde dann zu einer Losung von 8.0 g (212 
mmol) NaBH4 in 200 mL Wasser zugetropft, wobei die Temperatur 40"'C nicht 
uberschreiten sollte. Das Reaktionsgemisch wurde 2.5 h bei RT geruhrt, mit 300 mL 
halbkonz. HCI versetzt, 1 h nachgeruhrt und erschopfend mit EtOAc extrahiert. Die 
organische Phase wurde mit 15% K2C03-L6sung gewaschen und uber Na2S04 
getrocknet. Nadi Entfemen des Trocken- und LSsungsmittels wurde der Ruckstand 
bei 50°C in Isqjropanol geldst; nach Abkuhlen wurde der NiederscNag abgesaugt, In 
PE aufgenommen und emeut abgesaugt 
Ausbeute: 12.5 g (73% der Theorie) 

El: (M)* = 269/271 (Br) 

Rf = 0.9 (Kleselgel, MeOH) 



9e 4-Amino-3-bronv5-trifluomiethyi-b^zaldehyd 
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2u einer L6sung von 12.5 g (46.3 mmol) (4-Amlno-3-brom-5-trifluormethyl-phenyI)- 
methanol in 150 mL DCM wurden 53 g (0.61 mol) MnOz gegeben und das 
Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT geruhrt. Das MnOz wurde abgesaugt, mit DCM 
nach gewaschen, das Ldsungsmittel i.vao. entfemt und der RQckstand mit PE 
verrOhrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit wenig PE gewaschen und 



getrocknet. 

Ausbeute: 9.5 g (77% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 268/270 (Br) 

Rf = 0.6 (Kieselgel, PE/EtOAc 2:1) 



9f 2-[1-(4-Amlno-3-brom-5-trifluormethyl-phenyl)-meth-(E)-yliden]- 

bernstelnsaure-1 -methylester 
Zu einer Losung von 9.5 g (35.4 mmol) 4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-benzaldehyd 
in 80 mL THF wurden 27.9 g (71.0 mmol) 2-(Triphenyl-A,^-phosphanyliden)- 
bemsteinsaure-1 -methylester gegeben und das Reaktionsgemisch 120 h auf 40*^0 
erwarmt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, das RItrat i.vac. eingeengt, der 
RQckstand mit Wasser und EtOAc versetzt, die brganische Phase abgetrennt, diese 
dreimal mit Wasser gewaschen und dreimal mit 5% KaCOrLdsung extrahiert. Die 
wassrige Phase wurde mit konz. HCI angesauert, der entstandene Niederschlag 
abgetrennt, dieser mit Wasser gewaschen und bei eO^'C getrocknet. 
Ausbeute: 5.9 g (44%.der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 382/384 (Br) 

9g (^-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-ben2yl)-bemsteinsaure-1-methylester 
Unter Argon-Atmosphare wurden zu einer Losung von 5.9 g (15.44 mmol) 2-[1-(4- 
Amlno-3-brom-5-trifluormethyl-phenyl)-meth-(E)-yliden]-bemsteinsaure-1-methy^ 
in 50 mL entgastem MeOH und 5.9 mL Triethylamin 130 mg (+)-1,2-Bis((2/?,5fl)-2,5- 
diethylphospholano)benzol(cyclooctadien)rhodium(l)tetraFiuorborat gegeben und das 
Reaktionsgemisch bei 50 psi Ha 4 h hydriert. Anschliessend wurde die 
Reaklionsldsung i.vac. eingeengt, der RQckstand in 100 mL EtOAc geldst, zweimal 
mit 2 M HCI gewaschen und erschSpfend mit 5% KaCOs-Losung extrahiert. Die 
wSssrige Phase wurde mit konz. HCI angesSuert, mit EtOAc erschopfend extrahiert 
und die organische Phase Qber Na2S04 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- 
und Losungsmittels erhielt man das gewunschte Produkt. 
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Ausbeute: 



5.8 g (98% der Theorie) 
(M-H)- = 382/384 (Br) 



ESI-MS: 



9h (^-2-(4-Amlno-3-brorn-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 

tetrahydro-1 ,3-benzcRazepiiv3-yl)-piperidin-1 -ylj-butansauremethytester 
Zu ©Iner L6sung von 5.80 g (15.1 mmol) (S)-2-(4-Amlno-3-brom-5-trifluormethyl- 
benzyl)-bemstelnsaure-1-methylester, 4.98 g (15.1 mmol) TBTU, 2.04 g (15.1 mmol) 
HOBt und 4.87 mL (35 mmol) Triethylamin in 200 mL THF wurden 3.70 g (15.1 
mmol) 3-Piperidin-4-yl-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on gegeben und das 
Reaktionsgemisch Qber Nacht bei RT gerOhrt. Die Reaktionslosung wurde i.vac 
eingeengt, mit EtOAc und 20% Zitronensaure-Losung versetzt, die organische Phase 
abgetrennt, mit gesattigter NalHCOs-Ldsung gewaschen und Qber NasSOA 
getrocknei Nach Entfemen des Trocken- und Losungsmitteis erhielt nnan das 
gewunschte Produkt 

Ausbeute: 9.2 g (1 00% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 61 1/613 (Br) 

91 (^-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluonnethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 

tetrahydro-1 ,3-benzdia2epin-3-yl)-piperidln-1 -yl]-butansaure 
Zu einer Losung von 9.2 g (15.05 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trlfiuormethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)-piperidin-1 -y!]- 
butansauremethylester In 70 mL THF wurde bei RT eine Losung von 1 .04 g (24.30 
mmol) Lithiumhydroxid Hydrat in 30 mL Wasser gegeben und das Reaktionsgemisch 
3 h bei RT geruhrt. Das THF wurde i.vac. abgezogen, die wassrige Losung mit konz. 
HCI angesauert, mit EtOAc erschdpfend extrahiert, die organische Phase abgetrennt 
und Qber Na2S04 getrocknei Nach Entfemen des Trocken- und Losungsnrtitteis 
erhielt man des gewunschte Produkt. 
Ausbeute: 7.8 g (87% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 597/599 (Br) 

Analog der In 9f bis 91 beschriebenen Sequenz konnte aus 4-Antinp-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzaldehyd (slehe Belsplel lb) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomriethyl- 
benzyl)-bemsteinsaure-1 -methylester und (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trlfluomTethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
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butansaure erhaiten warden. 

9k (S)-2-(4-Amino-3-brorn-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-me%l-piperazj 

plpeiidin-1-ylH-[4-(2-oxo-1 ,2.4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin- 
1-yll-butan-1,4-dion 

Zu einer Ldsung von 500 mg (0.84 mmol) (^-2-(4-Amlno-3-brom-5-trifluormethyl- 
benzyI)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidln-1 -y^ 
butansaure, 289 mg (0.9 mmol) TBTU, 122 mg (0.9 mmol) HOBt und 0.35 mL (2.5 
mmol) Triethylamin in 40 mL THF und 5 mL DMF wurden 154 mg (0.84 mmol) 1- 
Methyl-4-piperidin-4-yl-plperazin gegeben und das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei 
RT geruhrt. Die ReaktionslSsung wurde l.vac. eingeengt, mit EtOAc und gesattigter 
NaHCOa-Losung versetzt, die organische Phase abgetrennt und uber Na2S04 
getrocknet. Nach Entfemen des Trocken- und Losungsmittels wurde der ROckstand 
chromatographlsch (Weselgel, Gradient DCM nach MeOH/NHa 95:5) gereinlgt. 
Ausbeute: 423 mg (66% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 762/764 (Br) 

Retenf onszelt (HPLC): 5.9 min (Methode A) 

Analog wurden folgende Verbindungen aus jeweils 500 mg (^-2-(4-An™no-3-brom-5- 
trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepln-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butansaure und der entsprechenden Menge an Amin hergestellt: 




Beispiei 



Ausbeute 



Massen- 



Retentionszeit 



spektrum 



HPLC 



(Methode) 
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9.1 




50 


742/744 
[M+H]* 


6.4 min 

(A) 


9.2 




48 


747/749 
[M+KT 


■6.5 min 
(A) 


9.3 




61 


762/764 
[M+H]* 


5.4 min 

(A) 


9.4 




34 


761/763 
[M+HT 


6.3 min 
<A) 



Analog kOnnen folgende Belspiele hei^esteiltwerden: 



Beispiel 


Struktur 


9.5 


, At, 


9.6 




9.7 




9.8 


, A:- 
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Beispiel 9.10 

(S)-2-(4-Amino-3-trifluoiTTiethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyI-piperazin-1-y^ 
4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepm-3-yl)-piperidin-1-yri-butan-1 ,4-dion 




Zu einer Ldsung von 150 mg (0.2 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl- 
benzyl)-1 -[4-(4-methyl-plp©ra2ln-1 -yl)-plp©ridin-1 -yl]-4-I4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-biitan-1,4-d!on in 20 mL MeOH wurden 100 mg 
10% Pd/C gegeben und das Reaktionsgemisch bei 50 psi H2 3 h bel RT hydriert. Der 
Katalysator wurde abgesaugt, das Losungsmittel j.vac. eingeengt, der Ruckstand mit 
5% KaCOa-Ldsung und EtOAc versetzt, die organische Phase abgetrennt und diese 
i.vac. eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Diisopropyletlier verrieben und 
abgesaugt. 

Ausbeute: 134 mg (100% derTheorie) 

ESI-MS: (M+Hr=684 
Retehfi'onszelt (HPLC): 5.5 min (Methode A) 

Beispiel 10 



(S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-(4-dlmethylamlno-piperidln-1-yI)-4- 
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[4-{2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-berizcllazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-clion 




Zu einer Losung von 130 mg (0.24 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
benzyI)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahyclro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butansaure In10 mL DMF wurden 80.3 mg (0.25 mmol) TBTU, 0.21 mL (1.2 mmol) 
Ethyldllsopropylamin und 38.5 mg (0.3 mmol) Dimethyl-piperidin-4-yl-amin gegeben 
und das ReakHonsgemisch Qber Nacht bei RT gerQhrt. Die ReaktionslSsung wurde 
auf 80 mL 15% KgCOrLasung gegossen, 10 min bei RT naohgerQhrt, die 
ausgefallene Substanz abgesaugt, diese mit 5 mL Wasser nach gewaschen und 
Qber das Wochenende an der Luft getrocknet. Anschliessend wurde das Produkt 
chromatographlsch via HPLC gereinigL 
Ausbeute: 82 mg (53% der Tlieorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 663/665 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 6.1 mIn (IVlethode A) 

Analog wurden folgende Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 


10.1 


* 

N-CH3 


55 


863/665 
[M+HT 


' 6.3 min 
6.5 min 
(A) 


10.2 


'\ ^ r\ 


51 


689/691 
[M+HT 


6.4 min 
(A) 


103 


* 

N 


56 


717/719 
[M+HT 


6.2 min 
(A) 


ia4 


* 


49 


758/760 
[M+H]* 


6.0 min 
(A) 


10.5 


• 


45 


705/707 
[M+H]* 


6.2 min 
(A) 


10.6 




58 


717/719 
[M+HT 


6.6 min 
(A) 


m? 




54 


732/734 
[M+H]* 


5.4 min 
(A) 


10.8 


* 


50 


746/748 
[M+Hf 


5.9 min 

(A) 


10.9 


* 

^^^^ V-^^^ 


67 


703/705 
fM+HT*' 


6.4 min 
(A) 


mio 




53 


732/734 
[M+Hi* 


5.5 min 
(A) 


10.11 




25 


690/692 
[M+Hl* 


6.0 min 
(A) 
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Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 


10.12 




48 


661/663 
[M+Hf 


6.3 min 
(A) 


10.13 




56 


675/677 
[M+HT 


6.5 min 
(A) 


10.14 


r 

• 


53 


663/665 
[M+H]* 


6.4 min 
(A) 


10.15 


• 


52 


675/677 
IM+H]* 


6.3 min 
(A) 


10.16 


ft 

IN 


36 


746/748 
[M+H]* 


6.1 min 

(A) 


10.17 


• 

k 


38 


705/707 
[M+H]* 


6.4 min 
(A) 


10.18 


* 


52 


732/734 
[M+H]* 


5.8 min 
(A) 


10.19 




40 


732/734 
[M+H]* 


5.4 min 
(A) 


10.20 




53 


697/699 
[M+H]* 


6.3 min 
(A) 


10.21 




60 


698/700 
[M+H]* 


6.3 min 
(A) 


10.22 


• 


53 


689/691 
[M+HI* 


6.7 min 
(A) 
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Beispiel 


R 


Ausbeiite 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 


10^ 


• 


58 


794/796 
IM+H]* 


5.7 min 
(A) 


10^4 


■ ^^^^ 


21 


794/796 
[M+H]* 


6.8 min 

(A) 


10^ 




47 


739/741 
[M+H]* 


6.6 min 
(A) 



BeisDiel 10.26 



(S)-2-(4-Amln(>3-chlor-5-tiifluormethyl-benzyl)-1;[4-(4-dime%laminome%l-ph 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1-yll- 
butan-1,4-dion 




Zu einer L6sung von 130 mg (0.24 mmol) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyI- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepjn-3-yl)-plperidln-1 -ylh 
butansSure In 2 mL DMF wurclen 80 mg (0.25 mmol) TBTU und 87 jjI (0.5 mmol) 
Ethyldiisopropyiamin gegeben und diese 30 min bel RT geruhrt. Anschllessend 
wurden 80 mg (0.31 mmol) Dimethyl-(4-plperidfn-4-yl-benzyl)-amln (eingesetzt als 
Hydrochlorid) zugegeben und das Reaktionsgemlsch Qber Nacht bei RT gerOhrt. Die 
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Reaktionslosung wurde Qber einen Spritzeniilter filtriert und direkt chromatographisch 
via HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 80 mg (45% der Theorie) 

ESl-MS: (M+H)* = 753/755 (a) 

Retentionszeit (HPLC): 6.6 min (Methode A) 

Analog wurden folgende Verbindungen aus jeweils 130 mg (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5- 
tiifluonTiethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butansaure und der entsprechendsn Menge an Amin (mit 1.07 eq. an 
Ethyldiisopropylamin bei den freien Aminen und der zusStziich ndtigen Menge an 
Base beim Einsatz von Aminsalzen) hergestelit: 




Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszett 
HPLC 

(Methode) 


10.27 


• 


51 


786/788 
[M+Hf 


6.9 min 

(A) 


10.28 


* 


41 


781/783 
[M+HT 


8.1 min 
(A) 


10.29 




61 


703/705 
[M+HT 


6.2 min 
(A) 


10.30 




48 


717/719 
[M+HT 


6.4 min 
(A) 
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10^1 




31 


691/693 
[M+Hf 


6.2 min 
(A) 


10.32 




31 


691/693 
[M+HT 


6.3 min 
(A) 


10.33 




. 19 


677/6TO 


6.3 min 
(A) 



BeisDiel 10.34 

(S)-2-(4-Arnlno-3-chIor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,54etrahydr^ 
benzcliazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1-piperidin-1-yl-butan-1 ,4-dion 




Zu einer Losung von 100 mg (0,18 mmol) (^-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butansaure in 2 mL DMF wurden 62 mg (0.19 mmol) TBTU und 34 fjL {02 mmol) 
Ethyldilsopropylamin gegeben und diese 30 min be! RT geruhrt. Anschliessend 
wurden 24 fjL (0.24 mnx)l) Piperidin zugegeben und das.Reaktlonsgemisch 64 h bei 
RT gerQhrt Die Reaktlonsldsung wurde direld chromatographisch via HPLC 
gereinigt. 

Ausbeute: 54 mg (48%derTheorie) 

ES\-m: (M+H)* = 620/622 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 8.4 min (Melhode A) 

Analog wurden folgende Verbindungen aus jeweils 100 mg (S)-2-(4-Amino-3-dilor-5- 
trifluomietiiyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-i.3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-l-ylj-butansaure und der entspreclienden IVIenge an Amin liergestellt: 
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Bei^iel 


R 


Ausbeute ~ 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 


10.35 


• 


46 


662/664 

[M+Hf 


9.6 min 

(A) 


10.36 


* 


47 


710/712 
IM+H]* 


9.6 min 
(A) 


10.37 




23 


719/721 
IM+H]* 


6.4 min 
(A) 


10.38 


* 


53 


688/690 
[M+Hf 


9.9 min 
(A) 


10.39 


* 

o o 


51 


727/729 
[M+H]* 


7.7 min 
(A) 


10.40 


0 o 


50 


713/715 
[M+Hf 


7.4 min 
(A) 




* 


39 


717/719 
[M+HT 


6.6 min 
(A) 


10.42 


* 


56 


634/636 

im+ht 


8.7 min 
(A) 
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Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 


10.43. 


• 

o 


48 


692/694 
[M+HT 


8.2 min 
(A) 




• 


52 


636/638 
[M+Hf 


7.0 min 
(A) 


10.45 




58 


688/690 
IM+H]* 


8.7 min 
(A) 


10.46 


o o 


50 


739/741 
[M+H]* 


7.6 min 
(A) 


10.47 


o 


41 


719/721 
tM+HT 


7.2 min 
(A) 


10.48 




23 


678/680 
[M+H]* 


8.0 min 
(A) 


10.49 


* 


24 


702/704 
[M+HJ* 


10.5 min 
(A) 


10.50 




32 


691/693 
[M+HT 


6.6 min 
(A) 


10.51 




44 


696/698 
[M+HJ* 


9.2 min 
(A) 


10.52 


• 


d/L 
'i't 


710/719 

[M+H]* 


Q ft min 

(A) 


10.53 


• 


43 


704/706 


7.0 min 
(A) 
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Beisptei 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 




0 


51 


704/706 
[M+Hf 


7.0 min 
(A) 


10.55 


* 


54 


649/651 
[M+H]* 


6.2 min 
(A) 


10.56 


• 


68 


719/721 
[M+HT 


5.4 min 
(A) 



BeiSDiei 1 0.57 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-(2-amino-4,5J,8-^^ 
thiazolo[4,5-(fla2epln-6-yl)-4-[4K2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepln-3-y^ 
plp8ridin-1 -yl]-butan-1 ,4-dlon 




Eine Losung von 300 mg (0.54 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyI-benzyl)- 
4-oxo-4-[4-{2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butansaure und 190 mg (0.59 mmol) TBTU In 0.4 mL (2.27 mmol) 
Ethyldilsopropylamin und 15 mL DMF wurde 1 h bei RT gerOhrt. Dann erfolgte die 
Zugabe von 160 mg (0.64 mmol) 5,6,7,8-Tetrahydro-4W-thiazoloI4,5-Q[|a2epln-2- 
ylamln (eingesetzt als Hydrobromid) und die Realctionsl6sung wurde weltere 3 h bei 
RT geruhrt Das Reaktionsgemlsch wurde auf 50 mL 15% l^03-L6sung gegossen, 
das ausgefaliene Produlct abgesaugt und chromatographlsch (Kieselgel, Gradient 
DCM nach DCM/MeOH/NHa 10:9:1) gereinigt. 
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Ausbeute: 1 00 mg (26% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 7047706 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 6.1 min (Methode A) 

Analog wurden folgende Verblndungen aus jewells 300 mg (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepln-3-yl)- 
plperidin-1-yl]-bijtansaure und der entsprechenden Menge an Amin (eingesetzt ais 
freies Amin oder ais Amin-Hydrochlorid) hergestellt 




Beispiei 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(l\flethode) 


10^8 




40 


700/702 
[M+Hf 


6.4 min 
(A) 


10.59 




42 


700/702 
[M+HT 


6.4 min 
(A) 


10.60 




50 


704/706 
[M+HT 


7.5 min 
(A) 


10.61 




31 


714/716 
[M+H]* 


6.5 min 
(A) 


10.62 




6Z 


686/688 
[M+Hf 


6.3 min 
(A) 


10.63 




62 


687/689 
[M+H]* 


7.2 min 
(A) 
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10.64 




15 


730/732 
[M+H]* 


6.0 mill 
(A) 


10.65 


• 


18 


621/623 
[M+Hf 


6.1 min 
(A) 



Die VerUndungen der Beispiele 10.64 und 10.65 konnten teide aus einem 
Reaktionsansatz isoliert werden, da das eingesetzte 3-Piperazin-1-yl-1-aza- 
bi(^cio[2.2.2]octan mit Piperazin verunreinigt war. 

c 

BeisDiel 10.66 



4K(S)-2-(4-Amin()-3-chlor-5-trifluormethyl-ben2yl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-*utyryl}-pipera2in-1-sulfonsaure (1- 
methyl-piperidin-4-yl)-amid 




Bne Losung von 500 mg (0.90 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chIor-5-trifluormethyl-benzyl)- 
4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepm-3-yl)-piperidln-1 -yl]- 
butansaure und 320 mg (1.00 mmol) TBTU in 0.2 mL (1.14 mmol) 
Etiiyldiisopropylamin und 50 mL THF wurde 1 h be! RT gerulirt. Dann erfoigte die 
Zugabe von 270 mg (1.03 mmol) Piperazln-1-su!fonsaure-(1-methyl-plperidin-4-yl)- 
amid und 5 mL DMF. Die Reaktionsl6sung wurde weiter uber Nacht bei RT geriihrt. 
Das Reaktionsgemiscli wurde mit 50 mL EtOAc verdiinnt, mit 30 mL 15% K2CO3- 
Losung extrahiert und die organische Phase Qber Na2S04 getrocknet Nach 
Entfemen des Trocken- und Losungsmitteis wurde der RQckstand 
chromatographisch (Kieselgel, Gradient: DCM nach DCM/MeOH/NHs 10:9:1) 
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gereinigt 
Ausbeute: 



1 70 mg (24% der Theoiie) 
(M+H)* = 797/799 (CI) 



ESI-MS: 



Retentionszeit (HPLC): 6.4 min (Methode A) 
BeisDiel 10.67 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-54rifluormethyl-benzyl)-A^-(5-amino-pentyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyramid 



Zu einer Losung von 260 mg (0.47 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trlfIuormethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butansaure und 161 mg (0.50 mmol) TBTU In 0.43 mL (2.50 mmol) 
Ethyldllsopropylamin und 10 mL DMF wurden 61 mg (0.3 mmol) (5-Amino-pentyl)- 
carbaminsaurG-fert-butylester gegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht be! 
RT geruhrt. Man versetzte mit 80 mL 15% KaCOa-Losung. ruhrte 10 min nach, 
saugte die ausgefallene Substanz ab; diese wurde dann mit Wasser nach 
gewaschen und an der Luft getrocknet Das Rohprodukt wurde in 20 mL DCM gelost, 
mit2 mLTFA versetzt und bei RT2 h geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 15% 
KzCOa-LSsung neutralisiert, die organische Phase abgetrennt und eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wurde direkt via HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 1 1 0 nig (37% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 637/639 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 6.0 min (Methode A) 




Analog wurde folgende Verbindung aus 260 mg (0.47 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor- 
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54rifluoi7nethyl-ben2yl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butansaure und 142 mg (0.6 mmol) (2-ArrMnomethyl-benzyl)- 
carbaminsaure-fe/t-biitylester hergestellt: 



Beispiel 


R 


Ausiseute 


Massen- 


Retentionszeit 






(%) 


spektrum 


HPLC 










(Methode) 


10.68 




47 


671/673 


6.4 min 








[M+H]* 


(A) 



BeisDiel 10.69 



1 -{(S)-2-(4-Amino-3K;hlor-5-trifluomiethyl-benzylH-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepirv3-yl)-piperidin-1-yl]-butyryl}-pipericfin-4-car^ 




Zu einer Losung von 15 mg (0.02 mmol) 1-{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxG-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -ylj- 
butyryl}-pipeiidin-4-carbonsauremethylester (Beispiel 10.48) In 5 mL THF wurden 2 
mg (0.05 mmol) Lithiumhydroxid Hydrat, geldst in wenig Wasser, zugegeben und das 
Reaktionsgemisch 3 h bei RT geruhrt. Das LSsungsmlttel wurde i.vac. abgezogen, 
der RQckstand in Wasser und Acetonitrii aufgenommen und lyophillsierL 
Ausbeute: 1 4 mg (96% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 664/666 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 7.2 min (Methode A) 
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Analog wurde folgende Verbindung aus 20 mg (0.03 mmol) (1-{(S)-2-(4-Amlno-3- 
chlor-5-trifIuormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2K>xo-1,2,4^tetrahydr<>1,3-te^ 
3-yI)-piperidin- 1 -yl]-butyryl}-pjperidin-4-yl)-essigsauremethylester (Belspiel 1 0,43) 
hergestellt: 



Beispiei 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Allethode) 


10.70 


* 

o 


96 


678/680 
[M+HT 


7.3 min 
(A) 



BeiSDiel 10.71 



(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)- 1 -[4-(8-methy!-8-aza-bicyclo[3.2. 1 ]oct- 
3-yl)-piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2.4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdfazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
yl]-butan-1,4-dlon 




Zu einer L6sung von 1.04 g (1.88 mmol) (S)-2-(4-Amrno-3-chlor-5-trifiuomiethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tGtrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -y!]- 
butansaure, 642 mg (2.0 mmol) TBTU und 1.64 mL (9.6 mmol) Ethyldllsopropylamln 
In 20 mL DMF wurden 850 mg (2.4 mmol) 8-MethyI-3-pipera2ln-1-yl-8-aza- 
blcyclo[3.2.1]octan gegeben und das ReakBonsgemisch Qber Nacht bei RT geruhrt. 
Die Reaktlonslosung wurde mit 15% KaCOs-Losung versetzt, 10 min bei RT 
nachgeruhrt, die ausgefallene Substanz abgesaugt, diese mit 50 mL Wasser nach 
gewaschen und an der Luft getrocknet und chromatographisch (Kieselgel, Gradient: 
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DCM nach DCM/MeOH/NHa 10:85:5) gereinigt. 
Ausbeute: 1 .07 g (77% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)*= 744/746 (Q) 

Retentionszelt (HPLC): 5.4 min (Methode A) 

BeisDiel 10.72 

(^-2-(4-AiTiino-3-chior-5-trifluormemyl-ben2yl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrah 
benzdia2epin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yl)-butan-1,4-dion 




1 0.72a 4-(1 -{(S)-2-(4-Amino-3-chIor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-pipeiidin-1 -yl]-butyryl}- 
piperidin-4-yl)-pipera2in-1 -carbonsaurebenzylester 
Zu einer LSsung von 390 mg (0.71 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyI- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4.5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butansaure In 10 nriL DMF wurden 241 mg (0.75 mmol) TBTU, 0.62 mL (3.6 mmol) 
Ethyldiisopropylamin und 215 mg (0.71 mmol) 4-Piperidin-4-yl-piperazin-1- 
carbonsaurebenzylester gegeben und das Reaktionsgemisch Qber Nacht bei RT 
geruhrt. Die Reaktlonslosung wurde auf 80 mL 15% K2C03-L6sung gegossen, 10 
mIn bei RT nachgeruhrt, die ausgefallene Substanz abgesaugt, diese mit 5 mL 
Wasser nacii gewaschen und uber das Wochenende an der Luft getrocknet. 
Ausbeute: 580 mg (98% der Tlieorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 838/840 (CI) 



1 0.72b (S)-2-(4-Amino-3-chlor'5-trifluomfiethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-l -yl]-i -(4-piperazin-1-yl- 
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plpeiidin-l -yl)-butan-1 ,4-dlon 
. Zu einer L6sung von 250 mg (0.30 mmol) 4-(1-{(S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5- 
trifluornnetlTyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahyclro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butyryl}-piperidln-4-yl)-pipei^'n-1-ceutonsaureben27te^^ in 30 mL 
i MeOH wurden 100 mg Raney-Nickel gegeben und das Reaktionsgemisch 5 h bei RT 
und 50 psi Hz gerOhrt. Zur VervollstSndigung der Reaktion wurden emeut 100 mg 
Raney-Nickel zugegeben und weltere 10 li be! RT geruhrt. Der Katalysator wurde 
abgesaugt, das LSsungsmittel i.vac. entfemt und der RQckstand via HPLC gereinigt 
Ausbeute: 88 mg (42% der Tfieorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 704/706 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 5.6 min (Methode A) 

BelsDiel 10.73 

(^-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluonTiethyl-benzyO-1-[4-(1Wmidazol-4-yl)-piperi 
4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 




Zu einer Losung von 650 mg (1.18 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomiethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdia2epin-3-yl)-piperidln-1-yl]- 
butansaure in 20 mL DMF wurden 400 mg (1.25 mmol) TBTU und 0.65 mL (3.73 
mmol) Ethyidiisopropylamin gegeben und diese 30 min bei RT gerOhrt. 
Anschliessend wurden 340 mg (1.52 mmol) 4-(1 H-lrrfdazol-4-yl)-piperidin (eingesetzt 
als Bis-Hydrochiorid) zugegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT 
gerOhrt. Man engte i.vac. ein, versetzte mit 30 mL 15% I^COs-Losung, extrahierte 
zweimal mit jeweils 15 mL DCM und trocknete die ot^ische Phase nut MqSOa. 
Nach Entfemen des Trocken- und Ldsungsmittels wurde der RQckstand 
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chromatographisch (Kleselgel, Gradient: DCM nach DCM/MeOH/NHa 20:75:5) 
gereinigt. 

Ausbeute: 460 mg (57% der Theorie) 

ESI-MS: (M+Hr = 686/688 (CI) 

i Rf = 0.35 (Weselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHa 70:1 5:1 5:2) 

BeisDiei 10,74 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-444-(2-oxo-1,2,4,5-te 
benzdlazepin-3-yl)-plperidln-1 -yl]-1 44-[4-(2,2,24rifluor-acety^^ 
butan-1,4-dion 




1 0.74a 4-(4-Brom-phenyl)-pipGrazln-1 -carbonsaure-fa/t-butylester 
Zu einer Suspension von 10.0 g (36 mmol) 4-(4-Brom-phenyl)-pipera2in (eingesetzt 
als Hydroohlorid) und 15 mL (108 mmol) Triethylamin in 150 mL THF wurden 
portionenweise Boc-Anhydrid gegeben und das Reaktionsgemisch 3 h auf BO'^C 
erhitzt. Nach dem Abi<uhlen wurde auf Wasser gegossen, der Niederschlag mit 
EtOAc extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen und uber Na2S04 
getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels erhielt man das 
gewunschte Produkt. 

Ausbeute: 1 2.0 g (98% der Theorie) 

Rf = 0.6 (Kleselgel, Cyc/EtOAc 2:1) 



1 0.74b 4-[4-(2,2,2-Trifluor-aoetyl)-phenyl]-plperazin-1 -carbonsaure-fert- 
butylester 

Unter StickstoffatmosphSre wurde zu einer auf -78''C gekuhlten Losung von 2.06 mL 
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(3.3 mmol) n-Butylllthium (1.6 M in n-Hexan) in 40 mL trockenem THF eine Losung 
von 1.02 g (3.0 mmol) 4-(4-Brom-piienyl)-piperazin-1-carbonsaure-fert-butylestGr in 
20 mL THF langsam zugetropft und diese 15 min be! dieser Temperatur nachgerOhrt. 
Dann erfolgte iangsam die tropfenweise Zugabe einer Ldsung von 0.43 mL (3.0 
mmol) N,N-Dieth^-2,2,2-trifluoracetamld in 10 mL THF. Nach beendeter Zugabe 
wurde 2 h bei -TS'^C gehaiten, dann das Reaktionsgemisch auf 100 mL Wasser 
gegossen, zwelmal mit jeweils 50 mL EtOAc extrahiert, die organische Phase uber 
NaaSO^ abgesaugt, i.vac. eingeengt und chromatograpliisch (Kieselgel, Cyc/EtOAc 
3:1) gereinlgt. 

Ausbeute: 267 mg (25% der Theorie) 

El: (M)*' = 358 

Rf = 0.37 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 3:1) 

1 0.74c 2,2,2-Trifluor~1 -(4-piperazin-1 -yl-phenyI)-ethanon 

Zu einer auf 0°C gekQhIten Losung von 267 mg (0.75 mmol) 4-[4-(2,2,2-Trifluor- 

acetyl)-phenyl]-plperazln-1-carbonsaure-tert-butylester in 30 mL DCM wurden 2.0 mL 

TFA gegeben und das Reaktionsgemisch 24 h nachgeruhrt, wobei sich dieses auf 

RT enwarmte. Man engle i.vac. ein; das Rohprodukl wurde ohne Reinigung welter 

umgesetzl. 

ESI-MS: (M+H)'" = 259 

1 0.74d (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifIuormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 

tetrahydro-l ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 "yl]-1 -{4-[4-(2,2,2-trifluor- 
acetyl)-phenyl]-piperazin-1 -yl}-butan-1 ,4-dion 
Zu einer Losung von 234 mg (0.42 mmol) (^-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2diazepin-3-yl)-plperidin-1 -yl]- 
butansaure, 136 mg (0.42 mmol) TBTU, 57 mg (0.42 mmol) HOBt und 0.14 mL (1.0 
mmol) Triethylamin In 20 mL THF und 2 mL DMF wurde das in 10.74c erhaltene 
Rohprodukt gegeben und das Reaktionsgemisch 2 h bei RT geruhrt. Die 
Reaktionsidsung wurde mit haibgesattigter NaHCOs-Losung versetzt und mit 30 mL 
EtOAc extrahiert. Die organische Phase wurde uber Na2S04 abgesaugt, das Ritrat 
i.vac- eingeengt und der RQckstand chromatographisch (Kieselgel, EtOAc/MeOH 
95:5) gereinigt. 

Ausbeute: 246 mg (73% der Theorie) 
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Rf = 



ESI-MS: 



(M+Hr = 793/795 (CI) 
0^7 (Kieselgel, EtOAc) 



BeisDiel 10.75 

(S)-2-(4-Amino-3Krfilor-5-trifluormethyl-benzyO-1-[4-(4-methyl-plperazliv1^ 
piperidln-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dlhydro-2H-chinazolln-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 A 
dion 



1 0.75a (S)-2-(4-Amln(>3-<Jhlor-54rifluormethyl-t)enzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4- 

dlhydro-2H-china2oljn-3-yl)-pip©ridin-1-yl]-butansauremethylester 
Eine Losung von 3.0 g (8.83 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trlfluormethyl-benzyl)- 
bemsteinsaure-1-methylester und 3.05 g (9.5 mmoi) TBTU, 1.28 g (9.47 mmol) HOBt 
in 1.7 mL (9.76 mmol) Ethyldilsopropylamin und 100 mL DMF wurde 1 h bei RT 
geriihrt. Dann erfolgte die Zugabe von 2.2 g (9.51 mmol) 3-Piperidin-4-yi-3,4-dihydro- 
1 rt^cliinazolin-2-on und die Reaktionslosung wurde uber Nacht bei RT gerulirt. Das 
Real<tionsgemisch wurde l.vac. eingeengt, der Ruolcstand in DCM aufgenommen, mit 
10% ZitronensSure-Ldsung und irut 15% KaCOs-Ldsung gewaschen und Qber 
Na2S04 getrocknet. Das Trockenmittel wurde durch Filtration Qber Aictivlcohle 
entfemt; nacli Enttemen des Ldsungsmitteis erhielt man das gewQnsclite Produlct. 
Ausbeute: 4.8 g (98% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 553/555 (CI) 

R, s 0.71 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHa 70:15:1 5:2) 




H 



10.75b 



(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormetliyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4- 
dihydro-2/^hinazolin-3-yI)-piperidin-1-yi]-butansaure 
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Zu einer LSsung von 4.8 g (8.68 mmol) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dlhydro-2ffchinazolin-3-yl)-pipe 
methylester in 28 mL THF wurden eine Losung von 558 mg (13.02 mmol) 
Lithiumhydroxid Hydrat in 12 mL Wasser zugegeben und das Realctionsgemisoh 7 h 
bei RT geruhrt. Man engte i.vac. ein, versetzte mit 100 mL Wasser, sauerte mit 1 M 
HCI an und saugte den entstandenen Niederschlag ab. Der Rucl<stand wurde in 
EtOAc gelost, mit 15% KaCOs-Losung extraliiert und die wassrige Phase erneut mit 1 
M HCI angesauert. Der entstandene Niedersclilag wurde abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 4.2 g (90% der Tlieorie) 

ESI-IVIS: (IVI+H)* = 539/541 (CI) 

Rf= • 0.09 (Kieselgel,DCM/Cyc/MeOH/NH3 70:15:15:2) 

1 0.75c (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin- 
1 -yO-piperldin-l -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2 W-ciiinazolin-3-yl)- 
piperidin-1 -yi]-butan-1 ,4-dion 
Analog zu 10.75a wurde aus 500 mg (0.93 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5- . 
trlfluomietiiyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dlhydro-2W-chinazoIin-3-yl)-plperidin-1 - 
yl]-butansaure und 180 mg (0.98 mmol) 1-Methyl-4-piperldin-4-yl-piperazin das 
Rohprodukt erhalten. Nach der beschriebenen Aufarbeituhg wurde dieses zuerst 
chromatographisch (Kieselgel, Gradient: DCM nach DCM/MeOH/NHa 70:27:3) und 
dann noch via HPLC gereinigt 
Ausbeute: 1 20 mg (1 8% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)-" = 704/706 (CI) 

Rf = 0.43 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHs 70:15:15:2) 

Retentionszeit (HPLC): 5.6 min (Methode A) 

BeisDiel 10.76 

(^-2-(4-Amino-3-chIor-5-trlfluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazol-1 -yl)-piperidln-1-yl]- 
butan-1 ,4-dion 
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H 



1 0.76a (S)-2-(4-Amino-3KJhlor-5-trifluorrnethyl-benzyl)-4-oxo-4-I4-(5-oxo-3- 

phenyl-4,5-clihydro- 1 ,2,4-triazoI-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-bLrtansauremethyl- 
ester 

Analog zu 10.75a wurde aus 3.0 g (8.31 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzyl)-bennsteinsaure-1-methylester und 3.55 g (9.45 mmol) 5- 
Phenyl-2-plperjdin-4-yl-2,4-dihydro-1,2,4-triazol-3-on das gewiinschte Produkt 
erhalten. 

Ausbeute: 2.5 g (50% der Theorie) 

ESI-MS: (M+Hr = 566/568 (CI) 

Rf = 0.67 (Weselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHa 70:15:15:2) 

1 0.76b (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomiethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3- 

phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazol-1 -yl)-plperidin-1 -yll-butansaure 
Analog zu 10.75b wurde aus 2.5 g (4.42 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5- 
trifluormethyI-benzyl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1,2,4-triazol-1-yl)- 
piperidin-1-yl]-butansauremethylester das gewunschte Produkt erhalten, 
Ausbeute: 2.5 g (50% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 552/554 (CI) 

R, = 0.14 (Weselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHa 70:15:15:2) 

1 0.76c (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazln- 
1 -yl)-plperidln-1 -yl]-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazol-1 -yl)- 
plperidin-l -yl]-butan-1 ,4-dion 
Analog zu 10.75a wurde aus 500 rr^ (0.91 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5- 
trlfluonTiethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazol-1 -yl)- 
piperidin-1-yl]-butansaure und 180 mg (0.98 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl- 
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piperazin das Rohprodukt erhalten. Nach der beschriebenen Aufarbeitung wurde 
dieses chromatographisch (Kleselgel, Gradient: DCM nach DCM/MeOH/NHa 70:27:3) 



. gereinigt. 

Ausbeute: 350 mg (54% der Theorie) 

ESI-MS: (M+Hr = 717/719 (CI) 

R,= 0.44 (Kleselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHs 70:15:15:2) 



Retentlonszeit (HPLC): 5.6 min (Methode A) 
BeisDiel 10.77 

(^-2-<4-Amlno-3-chlor-54iifluomiethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-plperazin-1-y^ 
pipeildln-1 -ylH-[4-(2-oxo-1 ^-dlhydro-imidazo[4,5-c]chlnolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1,4-dion 




H 



1 0.77a (S)-2-(4-Amino-3-ch!or-5-trifluormethyl-benzyi)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2- 
dihydro-imidazo[4,5-clchinolin-3-yl)-plperldin-1 -ylj-butansauremethyl- 
ester 

Analog zu 10.75a wurde aus 3.0 g (8.31 mmol) <S)-2-(4-Amino-3-chlor-5- 
trlfluormethyl-benzyl)-bemsteinsaure-1-methylester und 2.55 g (9.40 nnmol) 3- 
Plp©ridln-4-yl-1,3-dlhydro-lmidazo[4,5-<^chlnolln-2-on das gewQnschte Produkt 

erhalten. 

Ausbeute: 5.2 g (100% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 590/592 (CI) 

R, = 0.66 (Kleselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHa 70:15:15:2) 



10.77b 



(S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trlfluomiethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2- 
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dlhydro-imiclazo[4,5-c]chinoIln-3-yl)-pipericlin-1 -yG-butansaure 
Analog zu 10.75b wurde aus 5.2 g (8.81 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5- 
ti1fluorrnethyl-benzylH-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2<lihydro-imidazo[4,5-clchiTO 
pipei1din-1-yl]-butans3urennethylester das gewQnschte Produkt erhalten. 
Ausbeute: 2.75g (54%derTheorie) • 

ESI-MS: (M+H)* = 576/578 (CI) 

Rf = 0.09 (Weselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHs 70:1 5:1 5:2) 



1 0.77c (^-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-plperazln- 
1 -yl)-plp8ridin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2-dlhydro-imldazo[4,5-c]chinolin-3-yl)- 
plperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dlon 
Analog zu 10.75a wurde aus 500 mg (0.87 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5- 
trlfluonTiethyl-benzyl)-4H5xo-4-[4-(2<)xo-1,2<lihydro-irrMdazo[4,5-c]chlnolln-3^^^ 
piperidin-1-yl]-butansaure und 170 mg (0.93 mmol) 1-Methyl-4-plp6ridin-4-yl- 
piperazln das Rohprodukt erhalten. Nach der beschriebenen Aufarbeitung wurde der 
RQckstand mit Dilsopropylether versetzt und im Ultraschalibad behandeit, das 
Produkt abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 520 mg (81 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 741/743 (CI) 

Rf = 0.40 (Weselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHs 70:15:15:2) 

Retentionszeit (HPLC): 4.5 mln (Methode A) 

BelsDiel 10.78 



(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 
piperldin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2-dihydro-4H-thleno[3,4-agpyrimidin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1,4-dion 
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PR 





CI 



H 



1 0.78a (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluoiTriethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2- 
dihydro-4H-thieno[3.4-fl]pyrimidin-3-yl)i3iperidin-1-yl]-butansaure- 
methylester 

Analog zu 10.75a wurde aus 3.0 g (8.31 mmol) (^-2-(4-Amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzyl)-bemstelnsaure-1-methylester und 3.34 g (9.51 mmol) 3- 
Plperidin-4-yl-3,4-dihydro-1H"thleno[3,4:d]pyrimidin-2-on das gewOnschte Produkt 
erhalten. 

Ausbeute: 2.2 g (45% der Theorle) 

ESI-MS: (M+Hr = 559/561 (CI) 

Rf = 0.56 (Weselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHa 70:15:1 5:2) 

10.78b (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluorrnethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2- 

dlhydro-4H-thieno[3,4-Q[|pyrimldin-3-yI)-piperidin-1-yl]-butansaure 
Analog zu 10.75b wurde aus 2.2 g (3.94 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5- 
trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2-dihydro-4H-thieno[3,4-c(lpyrimidin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butansauremethylester das gewOnschte Produkt erhalten. 
Ausbeute: 1 . 1 0 g (5 1 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 545/547 (CI) 

R, = 0.24 (Weselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHs 70:15:15:2) 

1 0.78c (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazln- 
1-yl)-piperldln-1-ylH-[4-(2-oxo-1 ,2-dlhydro-4H-thleno[3,4-cgpyrimldin-3- 
yl)-lrfperidln-1-yr|-butan-1 ;4-dion 
/Analog zu 10.75a wurde aus 500 mg (0.92 mmol) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5- 
trlfluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2-dlhydro-4H-thieno[3,4-a(Ipyrimidin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butansaure und 180 mg (0.98 mmol) 1-Methyl-4-piperidln-4-yl- 
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piperazin das Rohprodukt erhalten. Nach der beschriebenen Aufarbeitung wurde 
dieses chromatographlsch (Kieselgel, Gradient: DCM nach DCM/MeOH/NHa 70:27:3) 
gereinigt. 

Ausbeute: 1 00 mg (81 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+Hr = 710/712(CI) 

R, = 0.43 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHa 70:1 5:1 5:2) 

Retentionszeit (HPLC): 5.5 min (Methode A) 



BelsDiel 10.79 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnethyl-benzyl)-1-[4-(5-methyl-2,5-diaza- 
bicyclo[2.2.1]hept-2-yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 




Hergestellt analog Beispiel 10.26 aus 100 mg (0.18 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5- 
trifiuormethyl-benzyl)-4-oxG-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydrc)-1,3-benzdiazepin-3-yI)- 
piperidln-1-yl]-butansaure und 39.1 mg (0.2 mmol) 2-Methyl-5-piperidin-4-yl-2,5- 
diaza-bicyclo[2.2.1]heptan unter Verwendung von Triethylamin als Base. 
Ausbeute: 83 mg (63% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 730/732 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 5.6 min (Methode A) 



Analog den beschriebenen Verlahren k6nnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden: 



Beispiel 



Strulctur 
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10.80 


0 


10.81 





Beispiel 1 1 



(S)-2K4-Amino-3,5-bl8-trifluormethyl-ben2yl)-H4K4-methyl-pertiydro^ 
yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2.4,5-tetrahydro-1 ,3-b8nzdlazepin-3-yl)-plperidin-1 -yl]- 
butan-1,4-dion 




1 1 a 4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzaldehyd 

Eine Losung von 5 g (19.67 mmol) 4-Amino-3,5-bls-trifluormethyl-benzonitril in 30 mL 

Amelsensaure wurde in 10 gleichen Portionen In, DruclcgefaBen 20 li bei 110°C 

geschQttelt. Die einzelnen Portionen wurden verelnigt, filtriert, nit Amelsensaure 

nach gewaschen und i.vac. eingeengt. Der Ruckstand wurde cliromatographisch 

(Kieselgel, PE/EtOAc 9:1) gereinigt. 

Ausbeute: 3.8 g (75% der Theorie) . 

ESI-MS: (M-H)- = 256 



1 1 b 2-[1 -(4-Arnino-3,5-bis-trlfluonTTethyl-plienyl)-meth-(E)-yliden]-bernstelnsaure-1 - 
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methylester 

Zu einer L5sung von 4.2 g (16.33 mmol) 4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzaldehyd 
In 80 mL THF wurden 12.79 g (32.6 mmol) 2-(Triphenyl-X*-phosphanyllden)- 
bemsteinsSure-l -methylester gegeben und das Reaktionsgemisch 120 h auf 40'C 

> envgrmt. Man engte i.vac. ein, versetzte den RQckstand mit Wasser und EtOAc, 
trennte die organlsche Phase ab, wusch diese mit Wasser und extrahierte dreimal 
mIt Jewells 80 mL 5% KaCOa-Losung. Die verelnlgten wassrigen Phasen wurden mit 
konz. HCI angesSuert, der 6lige NIederschlag zweimal mit jewells 100 mL EtOAc 
extrahiert und Qber Na2S04 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und 

I Ldsungsmittels erhleit man das gewQnschte Produkt. 
Ausbeute: 5.9 g (97% der Theorie) 

El: (Mr = 371 

1 1 c (S)-2-(4-Amlno-3,5-lMs-trifluQmfiethyl-benzyl)-bemsteinsaure-1 -methylester 
; Hergestellt analog Belspiel 9g aus 5.9 g 27[1-(4-Amino-3,5-bls-trifluormethyl-phenyl)- 
meth-(E)-yllden]-bemstelnsaure-1-methylester. 
Ausbeute: 5.9 g (97% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 374 

I 11 d (S)-2-(4-Amino-3,5-bls-trlfluonnethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansauremethylester 

Hergestellt analog Belspiel 9h aus 4.40 g (11.79 mmol) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis- 

trifluormethyl-benzyl)-bernsteinsaure-1 -methylester und 2.89 g (11.78 mmol) 3- 

Plpeiidin-4-yl-1 ,3,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-2-on. 
; Ausbeute: 6.75 g (95% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 601 

R, = 0.13 (Kleselgel, PE/EtOAc 1:1) 

1 1 e (S)-2-(4-Amlno-3,5-bls-trlfluonmethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
I tetrahydro-1,3-benzdlazepln-3-yl)-plperidln-1-yl>butansaure 

Zu eIner L5sung von 6.7 g (11.16 mmol) (S)-2-(4-Amlno-3,5-bis-trlfluonnethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdia2epln-3-yl)-plperidln-1 -yl]- 
butansauremethylester in 50 mL THF wurden bei RT eine Lfisung von 0.72 g (16.75 
mmol) Lithiumhydroxid Hydrat in 30 mL Wasser gegeben und das Reaktionsgemisch 
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5 h bei RT geruhrt. Das THF wurde i.vac. abgezogen, die wassrige Losung auf lO^^C 
abgekuhit und mit konz, HCI auf pH 1 eingestellt, wobei das Produkt ausfieL Dieses 
wurde abgesaugt und bei 65''C getroclcnet Die getrocknete Substanz wurde mit 300 • 
mL Diisopropyiether versetzt, Qber Nacht ausgeruhrt, abgesaugt, mit 
Dilsopropylether nach gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 5.6 g (86% der Theorie) 

ESI-MS: (M+Hr = 587 

1 1 f (S)-2-(4-Amlno-3,5-bls-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-perhydro-1 ,4- 
diazepin-l -yl)-piperidln-1 -yl}4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin- 
3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
Zu einer Losung von 400 mg (0.68 mmol) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormetliyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butansaure, 241 mg (0.75 mmol) TBTU und 0.25 mL (1.8 mmol) Triethylamin in 5 mL 
DMF wurden 197 mg (1.0 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-perhydro-1,4-diazepin 
gegebenund das Reakb'onsgemisch Qber Nacht. bei RT geruhrt. Die Reaktionsldsung 
wurde langsam auf 150 mL 15% K2C03-Ldsung gegossen, das ausgefallene Produkt 
abgesaugt und an der Luft getrocknet. Das Rohprodukt wurde chromatographisch 
(Kieselgel, Gradient: DCM nach MeOH/NHa 95:5) gereinigt. 
Ausbeute: 400 mg (77% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)^ = 767 

Rf = 0.2 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 85:1 5:1 .5) 

Retentionszeit (HPLC): 5.6 min (l\4ethode A) 

Analog wurden folgende Verbindungen aus jeweils 400 mg (Beispie! 1 1 .7: 387 mg) 
(S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyI)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,2,4,54etrahydro- 
1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure und der entsprechenden Menge an 
Amin hergestellt: 




Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC 

(Methode) 


11.1 




52 


766 
[M+HT 


5.7 min 
(A) 


11.2 


* 


64 


752 

[M+HT 


5.6 min 
(A) 


11.3 


* 


21 


764 
[M+HT 


6.2 min 
(A) 


11,4 


• 


74 


752 


6.0 min 
(A) 


11.5 




55 


751 
[M+H]* 


6.8 min 
(A) 


11.6 


• 


62 


737 
[M+H]* 


6.7 min 
(A) 


11.7 


* 


100 


872 
[M+H]* 





Beispiel 1 1 .7 wurde oline Reinigung welter umgesetzt. 
Beispiei 11.8 
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(S)-2-(4-Amino-3.5-bis-trifluormethyI-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3- 
benzdia2epin-3-yl)-plpeiidi.n-1-yI]-1-(4-piperazin-1-yl-piperidin-1-yO-butan-1,4K^ 




Eine Ldsung von 560 mg (0.64 mmol) 4-(1-{(S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyI- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butyryl}-piperidin-4-yl)-piperazin-1-carbonsaurebenzylester (Rohprodukt aus Beispiel 
11.7) In 50 mL MeOH wurde mit 200 mg 10% Pd/C versetzt und das 
ReaJctionsgemisch bei 3 h bei RT und 3 bar H2 hydriert. Der Katalysator wurde 
abgesaugt, die Losung i.vac. eingeengt und der Ruckstand chromatographlsch 
(Kieselgel, Gradient: DCIVI nacli DCM/MeOH/NHa 10:85:5) gereinlgt. 
Ausbeute: 230 mg (49% der Theorie) 

ESI-MS: (IVI+H)* = 738 

R, = 0.27 (Kreseigel, DCM/l\4eOH/NH3 50:50:5) 



Analog konnen folgende Verbindungen hengestellt werden: 



Beispiel 


Strulctur 


11.9 
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Beispiel 


Stniktur 


11.10 


A"" 


11.11 




11.12 




11.13 


A"* 

0 A^CF, 


11.14 





Beispiel 12 



4-(2-Oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzclla2epin-3-yl)-piperidln-1 -carbonsaure-{(/i)-1 - 

(4-amino-3,5-bls-trifluormethyl-ben2yI)-2-[4-(4-me%l-plperazin-1-yl)-pjperic^ 

oxo-ethyl}-amid 
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1 2a (4-Amino-3,5-bis4rifluorrrethyl-phenyl)-methanol 

Unter Stickstoffatmosphare wurden zu einer Losung von 7.2 g (28.0 mmo!) 4-Amino- 
3,5-bis-tn7iuorrnethyl-benzaiclehyd (Beispiel 11a) in 100 mL MeOH 1.06 g (28 mmol) 
NaBH4 portionenweise zugegeben und das Reaktionsgemisch 2 h bei RT geruhrt. 
Die Reaktionsidsung wurde mit 1 M HCl angesSuert, i.vac. eingeengt, der Ruckstand 
mit 150 mL Wasser und 150 mL EtOAc versetzt, die organische Pliase abgetrennt 
und Qber Na2S04 getrocknet. Nach Entfemen des Trocken- und L5sungsnii1tels 
wurde der Ruckstand cliromatographisch (Weselgel, PE/EtOAc 9:1) gereinlgt. 
Ausbeute: 5.1 g (70% der Theorie) 

ESI-MS: (M-H)- = 258 

Rf = 0.15 (Kieselgel, PE/EtOAc 9:1) 

12b 4-Chlormethyl-2,6-bis-trifluormethyl-phenylamin 

Zu einer Losung von 5.1 g (19.68 mmol) (4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)- 
methanol in 80 mL DCM wurden be! RT 4.35 mL (60 mmol) Thionylchlond 
zugegeben und das Reaktionsgemisch 3 h bei RT geruhrt. Die Reaktionsidsung 
wurde auf Eis und eiskalte NaHCOs-Losung gegossen, die organische Phase 
abgetrennt und Qber NaaSOA getrocknet Nach Entfemen des Trocken- und 
Losungsmftteis wurde der Ruckstand ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 5.4 g (99% der Theorie) 

Rf= 0.55 (Kieselgel, PE/EtOAc 4:1) 

12c 2-Acetylamino-2-(4-amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-malonsaurediethyl 
ester 

Unter Stickstoffatmosphare wurden zu einer Losung von Natriumethanolat 
(hergestellt durch Reaktion von 0.46 g (20.0 mmol) Natrium mit EtOH) in 50 mL 
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trockenem EtOH 4.34 g (20.0 mmol) 2-Acetylamino-malonsaurediethylester gegeben 
und das ReakHonsgemlsch 15 min bei RT gerOhrt. Anschliessend wurde eine Losung 
von 5.4 g (19.45 mmol) 4-ChIomiethyl-2,6-bis-trlfluomiethyl-phenylamin in 100 mL 
1,4-Dloxan innerhalb von 5 mln zugetropft, die ReaktionslSsung weitere 4 h bei RT 
gerQhrt, mit 1 L Wasser versetzt und Qber Nacht geruhrt. Der entstandene 
Niederschiag wurde abfiltriert, mit Wasser nadi gewaschen und an der Luft 
getrocknet. 

Ausbeute: 5.2 g (57% der Theorie) 

ESI-MS: (M+Hr = 459 

R, = 0.65 (Kieselgel, PE/EtOAc 2:1 ) 

12d 2-Acetylamino-2-(4-amino-3,5-bis-trifluonTiethyl-benzyl)-malonsaure-mono- 
ethylester 

Zu einer LSsung von 5.1 g (11.13 mmol) 2-Acetylamino-2-(4-amino-3.5-bis- 
trifluormethyl-benzyl)-malonsaurediethylester in 80 mL trockenem EtOH wurden 2.0 
mL 6 M NaOH-Losung zugegeben und das Reaktionsgemisch Qber Naclit bei RT 
gerQhrt. Man engte i.vac. ein, nahm den RQckstand in 150 mL Wasser auf, sauerte 
mit 1 M HC! an, extrahierte die wassrige Piiase mit 150 mL EtOAc und trocknete die 
organische Phase Qber Na2S04. Nach Entfemen des Trocken- und Losungsmittels 
wurde der RQckstand ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 4.3 g (90% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)^ = 431 

R,= 0.1 (Kieselgel, PBEtOAc 2:1) 

12e 2-Acetylamino-3-(4-amino-3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)-propionsaureethyl 
ester 

Eine L5sung von 4.3 g (10.0 mmol) 2-Acetylamino-2-(4-amino-3,5-bis-trifluormethyl- 
benzyl)-malonsaure-mono-ethylester in 200 mL Isopropand und 80 mL Toluol 
wurden 15 h auf 100°C erhitzt. Man engt i.vac. ein und setzte den RQckstand ohne 
Reinigung weiter um. 

Ausbeute: 3.8 g (98% der Theorie) 

R, = 0.60 (Kieselgel. PE/EtOAc 1 :1) 
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12f (/=?)-2-Acetylamin(>3-(4-amino-3,5-bis-trifluormethyl-ph^^^^ 
ethylester 

Zu einer 37 °C warmen Losung von 3.65 g (20.5 mmol) Na2HP04 Dihydrat in 130 mL 
Wasser wurde 4 mL Alcalase 2.4 L FG (Novozymes A/S; DK 2880 Bagsvaerd) 

) gegeben und mittels Zugabe von NaH2P04 Dihydrat ein pH-Wert von 7.5 eingestellt. 
AnschiieBend wurde bei 37 ""C unter Ruhren eine Losung von 3.8 g (9.84 mmol) 2- 
Acetylamino-3-(4-amino-3.5-bis4rifiuorme%!iDhenyl)-propionsaureethyIester In 40 
mL Aceton zugetropft. Der pH-Wert des Reaktionsgemisches wurde dabei durch 
Zugabe von 1 M NaOH stets in einem Bereich von pH 7.4-7.6 gelialten. Nach 

I erfoigter Zugabe wurde 4 h bei 37 ""C nachgeruhrt. Nach AbkOhlen auf RT wurde das 
Reaktionsgemisch mit 300 mL DCIVI, 300 mL 15% I^COa-Losung und 200 mL 
Wasser versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit 7% t^COs-Losung 
gewaschen und uber Na2S04 getrocknet. Nach Entfemen des Trocken- und 
Losungsmitteis wurde das Rohprodukt (2.2 g) ohne Reinigung welter umgesetzt. 
ESI-MS: (M+H)^ 387 
Rf = 0.60 (Kieselgel. PE/EtOAc 1:1) 

12g (/?)-2-Amlno-3-(4-amino-3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)-propionsaureethylester 
Eine Losung von 2.2 g des obigen Rohproduktes wurde In 4 M HC\ 1.5 h unter 
Ruckfluss erhitzt. Man engte i.vac. ein, nahm den Ruckstand in 50 mL EtOH und 50 
mL ethanofischer IHCI (11.5 M) auf und rOhrte das Reaktionsgemisch Qber Nacht bei 
RT. Man engte emeut i.vac. ein, versetzte mit 50 mL 15% I^COa-LSsung, extrahierte 
mit 200 mL EtOAc, trennte die organische Phase ab und engte diese i.vac. ein. Das 
Rohprodukt (1 .8 g) wurde ohne Reinigung welter umgesetzt. 
ESI-MS: (M+ny 345 

Rf = 0.50 (Kieselgel, DCI\1/MeOH/NH3 90:1 0:1 ) 

1 2h (f?)-3-(4-Amino-3,5-bis-trifluomaethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 

1,3-benzdiazepin-3-yI)"piperidin-1-carbonyll-amino}-propionsaureethylester 
Zu einer auf -S^'C gekuhlten Losung von 1 .8 g des obigen Rohproduktes in 50 mL 
THF wurden 0.94 g (5.7 mmol) CDT zugegeben und das Reaktionsgemisch 45 min 
be! dieser Temperatur und nach Entfemen des Elsbades weitere 30 min nachgeruhrt. 
Dann erfolgte die Zugabe einer Losung von 1.28 g (5.2 mmol) 3-Plperidin-4-yl- 
1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzdlazepin-2-on in 50 mL DMF. Die Reaktionslosung wurde 
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2 h auf 80^*0 erhitzt, nach dem Abkuhlen i.vac. eingeengt, der RQckstand mit 150 mL 
EtOAc und 150 mL 10% Zitronensaure-Losung versetzt, die organische Phase 
abgetrennt, mit 150 mL gesattigter NaHCOrLosung gewaschen und uber Na2S04 
getrocknet, Nach Entfemen des Trockerv und LSsungsmittels wurde das Rohprodukt 
(3.7 g) ohne Reinigung weiter umgesetzl. 
^ ESI-MS: (M+H)* 616 
Rf = 0.25 (Kieseigel, EtOAc) 

1 2i (fl)-3-(4-Amino-3,5-bls-trifluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2.4,5-tetrahydro- 

1,3-benzdiazepm-3-yl)-piperidin-lK^art)onyl]-amino}-proplonsaure 
Zu einer Losung von 3.7 g des obigen Rohproduktes in 50 mL THF wurde eine 
Losung von 0.4 g (9.5 mmol) Lithiumhydroxid Hydrat in 50 mL Wasser gegeben und 
das Reaktionsgemisch bei RT uber Nacht geruhrt. Man zog i.vac. das THF ab, 
versetzte mit 100 mL Wasser und sauerte mit 1 M HCI an. Das ausgefallene Produkt 
wurde abgesaugt, mit 50 mL Wasser gewaschen und bei 60**C im Trockensclirank 
getrocknet. 

Ausbeute: 2.6 g (90% der Theorie bezogen auf 12f) 

ESI-MS: (M-H)=586 
Reteritionszeit (HPLC): 7.1 min (Methode A) 

1 2k 4-(20xo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(f^-1-(4-amino-3,5-bis4rlfluomriethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-p!perazin-1-y^^^ 
piperidin-1 -yI]-2-oxo-ethyl}-amid 
Zu einer Losung von 500 mg (0.85 mmol) (fl)-3-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl- 
phenyi)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]- 
amino}-propionsaure, 289 mg (0.9 mmol) TBTU und 0.28 mL (2.0 mmol) Triethylamin 
In 50 mL THF wurden 155 mg (0.85 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin 
zugegeben und die Reaktionsmischung uber Nacht bei RT geruhrt. I\^an engte i. vac. 
ein, nahm den RQckstand in 100 mL EtOAc und 100 mL 10% Zitronensaure-L5sung 
aut separierte die organische Phase und zog das Ldsungsmittel i.vac. ab. 
Anschliessend wurde der RQckstand chromatographisch (Kieseigei, Gradient: DCM 
nach DCM/MeOH/NHa 1 0:85:5) gereinigt. 
Ausbeute: 670 mg (89% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 753 
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Rf = 0.5 (Weselgel, DCM/MeOH/NHs 85:1 5:1 .5) 

Analog wurden folgende Verbindungen aus (f?)-3-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl- 
phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yI)-piperidin-1 -carbonyl]- . 
amino}-propions&ure und der entsprechenden Menge an Amin hergestelit: 




Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


RrWert auf 
Kieselgei 

(Fliessmittei) 


12.1 


ft 

X 


89 


753 

[M+H]* 


0.4 

(DCM/MeOH/NH 
3 85:15:1.5) 


12.2 


* 


64 


738 
[M+H]* 


0.5 

(DCM/MeOH/NH 
3 85:15:1.5) 


12.3 


* 


80 


sr3 





Beispiel 12.3 wurde ohne Reinigung weiter umgesetzL 



Beispiel 12.4 

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yI)-pip©ridin-1-carbonsaure-[(fl)-1-(4- 
aminc>3,5-bls-trifluormethyl-ben2yl)-2-oxo-2-(4-pipera2in-1-yl-plperidi^ 
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amid 




Hergestellt analog Beispiel 11.8 aus 450 mg (0.52 mmol) 4-[1-((/7)-3-(4-Amino-3,5- 

bis4rifluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2<)xo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 

piperidln-1-carbonyll-amino}-propionyl)-piperldirv4-yl]-piperazin-1-carbonsaure- 

benzylester (Rohprodukt aus Beispiel 12.3). 

Ausbeute: 200 mg (53% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 739 

R, = 0.3 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHs 50:50:5) 



Analog konnen folgende Verblndungen hergestellt werden: 



Beispiel 


Struktur 


12.5 


_/—«-^ " ° 


12.6 


A" 
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Beispiel 


Struktur 


12.7 




12.8 




12.9 




12.10 


f' 

6-^° 



Beispiel 13 



4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahyclro-1 ,3-ben2diazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(f?)-1-(4- 

amino-3-chlor-5-trifiuormethyl-benzyl)-2-[4-(4-meth^^^ 

oxo-ethylester 
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1 3a (S)-3-l(fl)-3-(4-An™no-3-chlor-5-trifluorme%li3henyl)-2-ben2ylox^^^ 

4-benzyl-oxazolidin-2-on 
Unter Stickstoffatmosphare wairden zu einer auf -60°C gekahlten Ldsung von 5.1 mL 
(5.1 mmol, 1 M In THF) Natrium-bls-trimethylsilylamid In 4 mL THF eine auf -60°C 
gekOhite Losung von 1.33 g (4.1 mmol) (S)-4-Benzyl-3-(2-benzyloxy-acetyl)- 
oxazolicnn-2-on in 15 mL THF Innertialb von 10 min zugetropft und das 
Reaktlonsgemlsch 1 h bel dieser Temperatur nachgerOhrt. Dann wurde auf -70"*C 
gekuhit und eine Ldsung von 2.0 g (8.2 mmol) 2-Chlor-4-chIomTethy!-6-t!ifluormethyl- 
phenylamin (Belspiel 2a) in 15 mL THF iangsam zugetropft. Man fiieit die 
ReaktionslSsung 1 li bei -yO'C und liess dann Innerhaib von 2 h auf RT enivarmen. 
Man versetzte mit 50 mL gesattigter NH4CI-Losung, extrahierte mit 50 mL EtOAc, 
trennte die organisclie Pfiase ab, extrahierte die wSssrige Phase nochmals mit 50 
mL EtOAc, wusch die vereinigten organischen Phasen mit 100 mL gesattigter NaCI- 
und 1 M KHS04-L6sung und trocknete Qber NaaSOA. Nach Entfemen des Trocken- 
und Ldsungsmitteis wurde der Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, PE/EtOAc 
4:1) gereinigt. 

Ausbeute: 2.1 g (96% derTheorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 533/535 

R,= 0.15 (Kieselgel, PE/EtOAc 4:1) 

13b (/?)-3-(4-Amlno-3-chlor-5-triHuomiethyl-phenyl)-2-benzyloxy-propionsaure 
Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 2.1 g (3.94 mmol) (S)-3-[(f7)-3-(4-Amino-3- 
chlor-5-trifluonnethyl-phenyl)-2-benzyloxy-propionyl]-4-benzyl-oxazolidin-2-on in 50 
mL THF wurden eine Losung von 0.34 g (8.0 mmol) Lithiumhydroxid Hydrat und 1 .38 
mL (16 mmol, 35% in Wasser) H2O2 in 25 mL Wasser gegeben und das 
Reaktlonsgemlsch 2 h bei 0°C geruhrt. Man versetzte mit 5 mL gesattigter NagSOs- 
Ldsung und 5 mL gesattigter NaHCOs-Losung, rQhrte 30 min nach und entfemte 
dann i.vac. das THF. Der wassrige RQckstand wurde zweimal mit Jewells 50 mL 
EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Qber MgS04 getrocknet 
Nach Entfemen des Trocken- und Ldsungsmitteis wurde das Rohprodukt ohne 
Reinigung welter umgesetzt. 



1 3c (/?)-3-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-benzyloxy-1 -[4-(4-methyl- 
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piperazin-1 -yl)-plperidln- 1 -yl]-propan- 1 -on 
Zu einer Losung von 1 .5 g (4.01 mmol) (/=^-3-.(4-Amino-3-chlor-5-trifluomiethyl- 
phenyl)-2-benzyloxy-propionsaure in 50 mL THF wurden 1.35 g (4.20 mmof) TBTU, 
0.70 mL (5.0 mmol) Triethylamin und 0.75 g (4.01 mmol) 1-Methyl-4-piperidln-4-yl- 
piperazin gegeben und das Reakb'onsgemisch Qber Nacht bei RT gerOhrt. Die 
Reaktionsldsung wurde i.vac. eingeengt, der RQckstand mit 200 mL EtOAc und 200 
mL gesattigter NaHCOs-Ldsung versetzt, die organische Phase abgetrennt und mit 
100 mL 5% Zitronensaurdosung extrahiert. Der Zitronensaureextrakt wurde mit 
KsCX^s alkalisch gestellt und zweimal mit jeweils 100 mL EtOAc extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden Lvac. eingeengt und der RQckstand ohne 
Reinigung welter umgesetzt 
Ausbeute: 1 .75 g (81 % der TTieorie) 

ESI-IVIS: (M+H)+ = 539/541 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 5.9 min (Methode A) 

1 3d (fl)r3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-hydroxy-1 -[4-(4-methylT 

piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yll-propan-l -on 
Zu einer Suspension von 450 mg (0.84 mmol) («)-3-(4-Amino-3-.chlor-5- 
trifluormethyl-phenyl)-2-benzyloxy-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yf)-piperidln-1 -yl]- 
propan-1-on und 380 mg (2.5 mmol) Nal in 30 mL Acetonitril wurclen 0.32 mL (2.5 
mmol) Chlor-trimethyl-silan zugegeben und das ReakBonsgemisch 7 h bei 80°C 
geruhrt. Man versetzte nnit 30 mL EtOH und 20 mL Isopropanol, rOhrte 30 min bei 
RT, fugte 15 mL NHs-Ldsung zu und ruhrte weitere 30 min. Man engte I.vac. ein, 
versetzte den RQckstand mit 100 mL 15% KaCOs-LSsung, extrahlerte mit 100 mL 
EtOAc, trennte die organische Phase ab, wusch diese mit 3% NaaSOa-Losung und 
trocknete flber Na2S04. Nach Entfemen des Trocken- und Losungsmittels wurde das 
RQckstand ohne Reinigung welter umgesetzt. 
Ausbeute: 300 mg (80% der Theorie) 

Retentionszeit (HPLC): 3.7 min (Methode A) 

1 3e 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)-piperidin-1-carbonyl chlorid 
Zu einer auf 0°C gekuhlten Ldsung von 2.5 g (10.2 mmol) 3-Plperidin-4-yl-1 ,3,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdlazepln-2-on und 2.6 mL (14.9 mmol) Ethyldiisopropylamin In 75 
mL DCM wurden 6 g (12.1 mniol) Phosgen (20 Gewlchtsprozent in Toluol) 
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zugegeben und das Reaktlonsgemisch 30 min bei dieser Temperatur nachgeruhrt. 

Man Hess auf RT erwarmen. engte l.vac. auf ca. 50 mL ein und filtrierte uber 

Kieseiget ab, wusch dieses mlt 200 mL DCM/EtOAc (1:1) und engte die vereinigten 

Rltrate emeut i.vac. ein. Der Racl<stand wurde mlt Dlisopropylether ven^hrt, 

abgesaugt und i.vac. getrocitnet. 

Ausbeute: 2.42 g (77% der Theorie) 

R, = 0.43 (Kieselgel, DCM/EtOAc 1:1) 

13f 4-(2-Oxo-1 ,2.4.5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
(fl)-1 -(4-amino-3-chlor-5-trifluomiethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)- 

piperidin-1 -yl]-2-oxo-ethylester 
Unter Stickstoffatmospiiare wurden zu einer auf OX gekOhlten Losung von 300 mg 
(0.67 mmol) (fl)-3-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormetliyl-phenyl)-2-hydroxy-1-[4-(4- 
methyl-plperazin-1-yl)-plp6rldin-1-yl]-propan-1-on in 30 mL THF 31 mg (0.7 mmol) 
NaH (55% in Mineraiai) zugegeben und das Reaktlonsgemisch 30 min bei dieser 
Temperatur gerQhrt. Dann wurden portionenweise 246 mg (0.8 mmol) 4-(2-Oxo- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepln-3-yl)-plperidin-1-carbonylchlorid zugegeben und 
die Reak«onsl6sung nach Entfernen des KSItebades 3 h bei RT gerOiirt. Man engt 
i.vac. ein, versetzte den RQckstand mlt 4 mL Acetonltril und relnlgte mittels HPLO 
MS. ' 

Ausbeute: 88 mg (1 5% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 720/722 (CI) 

Retentionszeit (HPLC): 6.0 min (Methode A) 



Analog Beispiel 13c, 13d und 13f konnen folgende Verbindungen aus (/=?)-3-(4- 
Amino-3-chlor-5-trifluomiethyl-phenyl)-2-benzyloxy-propionsaure und den jeweiligen 

Aminen hergestellt werden: 



Beispiel 


Struktur 


13-1 
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Beispiel 


Struktur 


13.2 




13.3 




13.4 


ii 


13.5 




13.6 


t 1 


13.7 




13.8 
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Beispiel 


Struktur 


13.9 





BeisDiel 14 



4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2/+<^inazolin-3-yl)-plperidin-1-carbonsaure [2- 
[1 ,4]bipiperidinyl-1 -yl-1 -(4-brom-3-methyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 




H 



1 4a 2-Amino-3-(4-brom-3-methyl-phenyl)-propionsaureethylester Hydrochlorid 
Die Mischung aus 31.4 g (115 mmol) N-(Diphenylmethylen)-glycinethylester, 28.5 g 
(108 mmol) (4-Brom-3-methylphenyl)-methylbromid, 3.55 g (11.0 mmol) 
Tetrabutylammoniumbromid, 116 g (550 mmol) K2CO3 und 400 mL Aoetonitril wurde 
4 h unter Riickfluss erhitzt. Der Feststoff wurde abfiltriert, die Mutterlauge im Vakuum 
eingedampft. Der Ruckstand wurde in 500 mL fert-Butylmethylether aufgenommen 
und nach Zugabe von 200 mL 10% HCI uber Nacht bei RT geruhrt. Die organische 
Phase wurde abgetrennt, die wassrige noch zweimal mit je 50 mL tert 
-Butylmethylether gewaschen, dann unter auBerer Kflhlung mit Eis mit 10% Na2C03- 
L5sung neutralisiert und mit DCM erscliopfend extrahtert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden noch zweimal mit je 50 mL Wasser gewasclien, uber 
MgS04 getrocknet, Qber Aktivkohle filtriert und im Vakuum eingeengt. Der 
verbliebene olige Ruckstand wurde in 50 mL wasserfreiem EtOH gel5st, mit 
etiierischer HCI-Losung versetzt und dann mit terf-Butylmetliylether auf ein 
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Gesamtvolumen von 500 mL verdiinnt. Nach 20 minutigem RQhren fiel ein farbloser, 
kristalliner Niederschlag aus, der abgenutscht und an der Luft getrocknet wurde. 



1 4b 3-(4-Brom-3-niethyI-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-china2olin-3-yl)- 

piperidin-1-<>art)onyl^amino}-propionsaureethylester 
Zu einer eisgekQhIten Suspension von 6.45 g (20.0 mmol). 2-Amino-3-(4-brom-3- 
methyl-phenyl)-propionsaureethylester Hydrochlorid in 50 mL DMF gab man 3.28 g 
(20.0 mmol) CDT und 2.77 mL (20.0 mmol) Triethylamln. Die Reaktionsmischung 
wurde anschlieBend 1 h bei 0 °C und 1 Stunde bei RT gerQhrt, dann mit der 
Suspension von 4.63 g (20.0 mmol) 3-Piperidin-4-yl-3,4-dihydro-1 W-chinazolin-2-on 
in 50 mL DMF versetzt. Das Gemisch wurde 1 .5 h auf 80 ""C erhitzt und dann in 500 
mL Wasser eingeruhrt. Der nacli einiger Zelt fest gewordene Niederschlag wurde mit 
Hilfe eines Ultra-Turrax-Ruhrers zerkleinert, grundlicli mit Wasser gewasciien, 
abgenutscht und im Umlufttrockenschrank bei 50 °C getrocknet. 
Ausbeute: 1 1 -9 g (97% der Theorie; enthalt 1 .0 eq. DMF) 

Rf = 0.40 (Kleselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1 :0.1) 

14c 3-(4-Brom-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2/+chlnazolln-3-yl)- 

piperidin-1 -carbonyl]-amino}-propionsaure 
Zu der Losung von 10.9 g (20 mmol) 3-(4-Brom-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1,4- 
dlhydro-2H-chinazolln-3-yl)-piperidin-1 -carbonyl]-amino}-propionsaureethylester in 60 
mL EtOH wurden 60 mL 1 M NaOH gegeben und die Mischung anschlieBend 2 h 
unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde mit 50 mL Wasser verdunnt und 
mit 20% Zitronensaure-Losung sauer gestellt Der ausgefallene Niederschlag wurde 
abgenutscht, grundlich mit Wasser gewaschen und im Umlufttrockenschrank bei 50 
"^C getrocknet. 

Ausbeute: 9.6 g (93% der Theorie) 

ESI-MS: (M-H)- = 513/515 (Br) 

Rf = 0.1 0 (Kleselgel, DCM/MeOH 9:1) 

1 4d 4-(2-Oxo-1 ,4-dlhydro-2 W-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure [2- 
[1,,4']blpiperidlnyl-1 -yl-1 -(4-brom-3-methyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid 



Ausbeute: 



17.6 g (47% der Theorie) 

0.45 (Kleselgel, DCM/MeOH/NHs 9:1:0.1) 



Rf = 
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Analog Belspiel 2f wurden aus 515 mg (1.00 mmol) 3-(4-Brom-3-methyl-phenyl)-2- 
{[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbon^^ 
und 177 mg (1.00 mmol) [1,4]Bipiperidinyl das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 320 mg (48% der Theorie) 

i ESI-MS: (M+Hr = 665/667 (Br) 

Bf = 0.33 (Meselgel, DCM/MeOH/NHs 9:1 :0.1 ) 

Analog wurden folgende Verbindungen aus 3-(4-Brom-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo- 
1 ,4-dihydro-2HK:hina2olln-3-yl)-piperidln-lK^onyl>am und der 

entsprechenden Menge an Amin hergestellt: 




Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Rf 

(Kieselgel) 


14.1 


* 


52 


679/681 
[M+Hf 


0.28 

(DCM/MeOH/NHa 9:1:0.1) 


14.2 




50 




0.24 

(DCM/MeOH/NHa 9:1:0.1) 


14.3 


• 


25 


680/682 
IM+Hr 


0.19 

(DCM/MeOH/NHs 9:1:0.1) 


14.4 


* 

0 


25 


774/776 
[M+Naf 


0.45 
(DCM/MeOH 9:1) 



wo 2004/037810 PCT/EP2003/011762 

196 



Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Rf 

(Kieselgel) 


14 5 


• 

o 




751/753 
[M+H]* 


0 48 
(DCM/MeOH 9:1) 


14.6 


« 

0 


28 


774/776 
[M+Naf 


0.39 
(DCM/MeOH 9:1) 



BeisDiel 15 



{4-[1-(3-{4-Brom-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1,4<lihydro-2W-chinazoIln-3-yl)- 
i piperidin-1 -carbonyl]-amino}-propionyl)-piperidln-4-yIl-piperazin-1 -yl}-essigs3ure 




2u einer Ldsung von 80 mg (0.11 mmol) {4-[1-(3-(4-BrDm-3-methyl-phOTyl)-2-{[4-(2- 
oxo-1,4-dihydro-2/fchinazoljn-3-yI)-plperidln-1-carbonyl]-amlno}-proplonyl)-plperidln- 
4-yI]-piperazin-1-yI}-essigsaureethylester (Beispiel 14.4) in 4 mL THF wurden 1.0 mL 
(1.00 mmol) 1 M NaOH gegeben. Das Reaktlonsgemiscli wurde iiber Nacht bei RT 
geruhrt und das Losungsmittel l.vac. entfemt. Zu dem Ruckstand wird 1 mL 1 HCi 
gegeben und erneut zur Troclcene eingedampft. Der RQckstand wurde in EtOH 
aufgenommen und nach RItration wunie die l\/Iutterlauge i.vac. eingedampft. Der 
Ruckstand wurde mit Dilsopropylether verrieben und nach RItration an der Luft 
getrocknet. 

Ausbeute: 80 mg (1 00% der Theorie) 
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5.9 min (Methode A) 
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Analog wurden folgende Verbindungen aus den jeweiligen Ethylestem (Beispiele 
14.5 und 14.6) hergestellt 




H 



Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Rf 

(Kieseigel) Oder 
Retentionszeit HPLC 


15.1 


* 

o 


59 


745/747 
IM+Naj* 


0.12 

(DCM/MeOH 9:1) 


15.2 


• 

o 


81 


722/724 
[M-Hr 


5.5 min 
(A) 



Beispiel 16 



2-(4-Brorn-3-metiiyl-berazyI)-1-[4-(4-methyl-piperazii>1-yl)-plperidirv1-y^ 
1 ,4-dlhydro-2/fchina20lin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dlon 
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1 6a 2-(4-Bronh3-methyl-benzyl)-2-ethoxycarbonyI-bernsteln^ 
1-ethylester 

Analog Beispiei 2b wurde aus 11.4 g (41.7 mmol) 2-Ethoxycarbonyl-bemsteinsaure- 

4-tert-butylester-1-ethylesterund 11.0 g (41.7 mmol) 1-Brom-4-brommethyl-2-methyl- 

benzol das Produkt hergestellt. 

Ausbeute: 21 .3 g (1 00% der Theorie) 

Rf = 0.64 (Kieselgel, PE/EtOAc 8:2) 

16b 2-(4-Brom-3-methyl"benzyl)-2-ethoxycarbonyl-bemsteinsaurGethylester 
Analog Beispiei 2g wurde aus 21.3 g (41.7 mmol) 2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-2- 
ethoxycarbonyl-bernstelnsaure-4-teAf-butylester-1-ethylester das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 7.8 g (47% der Theorie) 

Rf = 0.26 (Weselgel, PE/EtOAc 8:2) 

1 6c 2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1 ,4-dlhydro-2H-chinazolln-3- 

. y!)-piperidin-1 -yl]-ethyl}-malonsaurediethylester 
Analog Beispiei 2d wurde aus 7.80 g (19.4 mmol) 2-(4-Brom-3-methyl-ben2yl)-2- 
ethoxycarbonyl-bernsteinsaureethylester und 4.50 g (19.4 mmol) 3-Plperidln-4-yl-3,4- 
dlhydro-1 H-china2olin-2-on das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 8.30 g (70% der Theorie) 

EI-MS: (M)'' = 613/615 (Br) 

Rf =r 0.80 (Kieselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHs 70:15:15:2) 

1 6d 2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2/+china2olin-3-yl)- 

piperidin-1 -yl]-butansaure 
Analog Beispiei 2e wurde aus 8.30 g (13.5 mmol) 2-(4-Bron>3-methyl-benzyl)-2-{2- 
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ox(>2-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2/+chinazolln-3-yl)-piperidin-1-yl]-6thyl}-rna^ 
diethylester das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 5. 1 0 g (74% der Theorie) 

EI-MS: (Mr = 513/615 (Br) 

5 R,= 0.20 (KieseIgel,DCM/Cyc/MeOH/NH3 70:15:15:2) 

1 6e 2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-H4-(4-methyl-plperazin-1 -yl)-plperidin-1 -ylH-[4- 

(2-OXO-1 ,4-dlhydro-2H-china2olln-3-yl)-plperldin-1-yI]-butan-1 ,4-dion 
Analog Beispiel 2f wurde aus 0.51 g (1.00 mmol) 2-(4-BrorTi-3-methyl-benzyl)-4-oxo- 
) 4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2W^chlnazolin-3-yl)-piperjdln-1-yl]-butansaure und 0.18 g 
(1.00 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 250 mg (37% der Theorie) 

EI-MS: (M)* = 678/680 (Br) 

R, = 0.50 (Weselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHa 70:1 5:1 5:2) 

/Analog wurden folgende Verblndungen aus 2-(4-Bfom-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4- 
(2-0X0-1 ,4-clihydro-2WKJhlnazolln-3-yl)-plperidln-1-yl]-butansaure und der 
entsprechenden Menge an Amin hergestellt: 




Beispiel 


R 


Au^eute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Rf 

(Kleseigei) 


16.1 


* 


44 


677/679 


0.50 

(DCM/Cyc/MeOH/NHs 
70:15:15:2) 
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Beispiel 


R 


Ausbeirte 

(%) 


Massen- 
spektrum 


Rf 

(Kieseigei) 


16J2 


* 


46 


663/665 

m 


0.52 

(DCM/Cyc/MeOH/NHa 
70:15:15:2) 


16.3 




27 


7A2nAA 

m 


0.56 

(DCM/Cyc/MeOH/NHs 
70:15:15:2) 



BeisDiel 16.4 



[4-(1-{2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
plperidin-l -yl]-bu1yryl}-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-essigsaure 




I 

H 



Diese Synthese wurde vom Synthese-Roboter Chemspeed ASW2000 (Chemspeed 

Ltd., RheinstraBe 32, CH-4302 Augst, Schweiz) durchgefOhrt. 

Ansatz: 

AGV 1: 102 mg (0.20 mmol) 2-(4-Brom-3-mGthyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4- 
dihydro-2WKjhinazolln-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure in 3 mL THF; 

AGV 2: 51 mg (0.20 mmol) (4-Piperldln-4-yl-plperazin-1-yl)-esslgsaiireethyl- 
ester In 2 mL THF; 

AGV 3: 64 mg (0.20 mmol) TBTU In 2 mL DMF; 

AGV 4: 0.14 mL (1 .00 mmol) Triethylamin; 

AGV 5: 1 .00 mL 4 M NaOH; 

AGV 6: 1.00mL4MHCI: 
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AGV7: 6mLTHF. 



201 



PCT/EP2003/011762 



Die AGV's 1 bis 4 wurden entsprechend positionlert, dann vom Roboter 
zusammenpipettlert und 8 h bei RT geschOttelt. Die Realctionsgemische wurden 
eingedampft, mlt je 7 mL EtOAc vereetzt, die entstandenen LSsungen jeweils mit 10 
mL 10% K2COrL6sung und mlt 6 mL Wasser gewaschen und abermals vom 
LCsungsmittel befreit. Die RQclcstande wurden jeweils in AGV 7 gel6st und nach 
Zugabe von AGV 5 bei RT 6 h gerOhrL Die Reaktlonsgemlsohe wurden jeweils durch 
Zugabe von AGV 6 neutrallsiert, danach eingedampft. Der erhaltene Rucl<stand 
wurde in je 1.9 mL DMF gelost und auf eine Mil^rotlterplatte gegeben. Die Probe 
wurden mittels HPLC-MS-Anlage (Agilent Technologies, Agilent 1100 Series 
IVIodules and Systems for HPLC and LC/MS) getrennt, das Produkt massengesteuert 
gesammelt Das Endprodukt wurde gefriergetrocioiet. 
Ausbeute: 4 mg (3 % der Theorie). 

ESI-MS: (M-H)- = 721/723 (Br) 

(M+Hr = 723/725 (Br) 

Beispiel 16.5 

(1'-{2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-{2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
piperidln-1-yl]-butyryl}-[4,4']bipiperidinyl-1-yl)-essigsauremethylesler 




I 

H 



Diese Synthese wurde vom Synthese-Roboter Chemspeed ASW2000 (Chemspeed 

Ltd., RheinstraBe 32, CH^2 Augst, Schwelz) durchgefQhrt. 

Ansatz: 

AGV 1: 206 mg (0.40 mmol) 2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4- 
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clihydrD-2H-chlnazolin-3-yl)-plperidin-1-yl]-butansaure in 3 mL THF; 
AGV 2: 1 02 mg (0.40 mmol) I4,4']Bipiperidinyl-1 -yl-essigsaureethylester in 4 mL 
THF; 

AGV 3: 128mg(0.40mmol)TBTUin4mLDMF; 
AGV 4: 0.14 mL (1 .00 mmoi) Trietliylamin; 

Die AGV's 1 bis 4 wurden entsprechend positioniert, dann vom Roboter 
zusammenpipettieil und 8 ii bei RT geschOttelt. Die Reaktionsgentische wurden 
eingedampft, mit je 7 mL EtOAc und 6 mL 10% KzCOs-Ldsung versetzt, ieafbg 
geschOttelt, die Wasserphase at}genommen und venvprfen. Die organisclie Phiase 
wurde einged^pft und in 6 mL UteOH geldst EIn Drittel dieser Ldsung wurde 
entnommen auf eine Mil<rotiterplatte gegeben. Die Probe wurden mittels i-iPLG-IMS-r 
Aniage (Agilent Tedinologies, Agilent 1100 Series Modules and Systems for HPLC 
and LC/I\/IS) getrennt, das Produkt massengesteuert gesammelt. Das Endprodukt 
wurde gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 9 mg (9 % der Tlieorie). 

EI-MS: (Mr = 735/737 (Br) 

Rf= 0.38 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 

Die restlichen 2/3 der MeOH-Ldsung wurden eingedampft und das Rohprodulct (195 
mg) in Beispiel 16.6 welter umgesetzt. 

BeisDiel 16.6 

(1 '-{2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-4^xo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dlliydro-2/+diinazolin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butyrylH4,4']bipiperidinyl-1-yl)-essigsaure 




H 
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Diese Synthase wurde vom Synthese-Roboter Chemspeed ASW2000 (Chemspeed 

Ltd., RhefnstraBe 32, CH-4302 Augst, Schweiz) durchgefQhrL 

Ansatz: 

AGV 1 : 1 95 nr^ (0.26 mmol) (1 '-{2-(4-Brom-3-methyl-l)enzyO-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 
1,4-dlhydro-2/+chinazolli>3-yO-piperidin-1-ylhbutyrylH4,4lbipi^^^^ 
1 -yl)-essigsSuremethylesten 

AGV 2: 5 mL MeOH 

AGV 3: 1 .00 mL 4 M NaOH; 

AGV 4: 1.00mL4MHCI; 

AGV 1 wurde in AGV 2 gel6st und anschlieBend wurde AGV 3 zugegeben. Der 
Ansatz wurde 5 h bei 20°G geschuttelt und anschlieBend mit AGV 4 neutralisiert. Das 
Reaktionsgentisch wurde eingedanpft und in 2 mL DMF gel6st. Die Probe wurden 
mitlels HPLC-MS-Anlage (Agilent Technologies. Agilent 1100 Series Modules and 
Systems for HPLC and LC/MS) getrennt, das Produkt massengesteuert gesammelt. 
Das Endprodukt wurde gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 22 mg (1 1 % der Theorie). 

ESI-MS: (M+H)* = 722^24 (Br) 

R, = 0.22 (Kleselgel, DCM/MeOH 9: 1 ) 

BeisDiel 17 

4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2 W-chlnazolin-3-yi)-piperidin-1 -carbonsaure{1 -(4-chlor-3- 
methyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 




H 
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1 7a 2-Amlno-3-(4-chlor-3-methyl-phenyl)-propionsaureethylester Hydrochloric! 
Analog Beispiel 14a wurde aus 31.4 g (115 mmol) /V-(Diphenylmethylen)- 
glycinethylester und 25.2 g (1 15 mmol) 4-Brommethyl-1-chlor-2-methyl-ben2ol 
das Produkt hergestellt 



1 7b 3-(4-Chlor-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H<;hina2olin-3-yl)- 

piperidin-1-cait>onyl]-amino}-propions3ureethylester 
Analog Beispiel 14b wurde aus 5.56 g (20.0 mmol) 2-Amino-3-(4-chlor-3-methyl- 
phenyO-propionsaureethylester Hydrochlorid und 4.63 (20.0 mmol) 3-Piperidin-4-yl- 
3,4-dihydro-1H<;hinazolin-2-on das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 9.50 g (95% der Theorie) 

ESI-MS: (M-H)- = 497/499 (CI) 

1 7c 3-(4-Chlor-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 

plperidin-1-carbonyi]-amino}-proplonsaure 
Analog Beispiel 14c wurde aus 9.50 g (19.0 mmol) 3-(4-Chlor-3-methyl-phenyl)-2-{[4- 
(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chlna2olin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl3-amino}-propionsaure- 
ethylester das Proukt erhalten. 
Ausbeute: 8.90 g (99 % der Theorie) 

ESI-MS: (M-H)- = 469/471 (CI) 

Rf = 0.1 0 (Weselgel, DCM/MeOH 9:1) 

1 7d 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H<JhinazoIin-3-yl)-plperldln-1-carbonsaure{1 -(4-chlor-3- 

methyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid 
Analog Beispiel 2f wurde aus 706 mg (1 .50 mmol) 3-(4-Chlor-3-methyl-phenyl)-2-{[4- 
(2-0X0-1 ,4-dihydro-2Wohinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonyl]-amino}-proplons§ure 
und 275 g (1.50 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-pjperazin das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 250 mg (26% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 636/638 (CI) 

Rf = 0.17 (Weselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1 :0.1) 



Ausbeute: 



20.4 g (64% der Theorie) 

(M4J-I)* = 241/243 (a) 

0.35 (l^eselgel, DCM/MeOH/NHs 9:1:0.1) 



ESI-MS: 



Rf = 
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Analog wurden folgende Verbindungen aus 3-(4-Chior-3-methyl-pheny!)-2-{[4-(2-oxo- 
1 ,4-dihydro-2/:^chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyI]-amino}-propionsaure und der 
entsprechenden Menge an Amin hergesteilt: 




H 



Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektram 


Rf 

(Kieselgel) 


17.1 


• 


54 


621/623 
[M+H]* 


0.33 

(DCM/MeOH/NHa 
9:1:0.1) 


17.2 


* 


35 


636/638 
[M+H]* 


0.18 

(DCRA/MeOH/NHa 
9:1:0.1) 


17.3 


• 


27 


635/637 
[M+Hf 


0.26 

(DCM/MeOH/NHa 
9:1:0.1) 


17A 


• 


24 


707/709 
[M+Na]* 


0.49 
(DCM/MeOH 9:1) 


17.5 




37 


736/738 
[M+Na]* 


0.39 
(DCM/MeOH 9:1) 


17.6 




37 


703/705 
[M+Na]* 


0.36 
(DCM/MeOH/NHa 



wo 2004/037810 PCT/EP2003/011762 

206 



Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Rt 

(KieselgeO 










9:1:0.1) 


17.7 


• 


49 


704/706 
[M+Naf 


0.40 

(DCM/MeOH/NHa 
9:1:0.1) 



BeisDiel 18 



[1'-(3-(4-Chlor-3-m©thyl-phenyl)-2-^[4-{2oxo-1,4<lilTydro-2/+chinazolin-3-yl)- 
piperidin-1-caitonyl]-amino}-propionyl)-[4,4']bipiperidinyl-1-yl]-essi^ 




H 



Analog Beispiel 15 wurde aus 220 mg (0.28 mmol) [1'-(3-(4-Chlor-3-methyI-phenyl)- 

2-{[4-(2s)xo-1,4Kllhydro-2HK)hlnaa)lin-3-yl)-pip©rldln-lK)arbonyl]-amino}-propi^ 

[4,4']biplpeiidinyl-1 -yl]-esslgsaureethylester das Produkt hergestellt 

Ausbeute: 190mg(99%derTheorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 679/681 (CI) 

Rf = 0.1 3 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 

Beispiel 1 9 

2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1 -[4-(4-ethyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo- 
1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 
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H 



19a 2-(4-Chlor-3-methyl-ben2yl)-2-ethoxycarbonyl-bernsteinsaure-4-^^^ 
1-ethylester 

Analog Belspiel 2b wurde aus 19.5 g (71.0 mmol) 2-Ethoxycarbonyl-bemsteinsaure- 

4-fe/t-butylester-1-ethylester und 15.5 g (71.0 mmol) 4-Brommethyl-1-chlor-2-methyl- 

benzol das Produkt hergestellt 

Ausbeute: 25.7 g (88% der Theorie) 

R<= 0.74 (Kieseigei, DCM) 

1 9b 2-(4<5hlor-3-methyl-benzyl)-2-ethoxycartx)nyl-bemstelnsaur©ethyleste^ 
Analog Beispiel 2c wurde aus 21.3 g (41.7 mmol) 2-(4-Chlor-3-m©thyl-benzyl)-2- 
ethoxycarbonyl-bemsteinsaure-4-fe/f-butylester-1-ethylester das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 22.2 g (100% der Theorie) 

Rf= 0.18 (Kieseigei, DCM) 

1 9o 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1 ,4-dlhydro-2fk)hinazoIln-3- 

yl)-piperldin-1-yll-ethyl}-malonsaurediethylester 
Analog Beispiel 2d wurde aus 8.00 g (22.4 mmoi) 2-(4-Chior-3-methyi-benzyI)-2- 
ethoxycarbonyl-bernsteinsaureethylester und 5.18 g (22.4 mmol) 3-Piperidin-4-yi-3,4- 
dihydro-1H<;hinazolin-2-on das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 9.20 g (72% der Theorie) 

EI-MS: (M)* = 669/570 (CI) 

R, = 0.64 (Kieseigei, DCM/MeOH/NHa 9: 1 :0. 1 ) 

1 9d 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dlhydro-2W<;hina2din-3-yl)- 

piperidin-1 -yl]-butansaure 
Analog Beispiel 2e wurde aus 9.20 g (16.2 mmoQ 2-(4-Chlor-3-methyl-ben2yI)-2-{2- 
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ox<>2-[4-(2-oxo-1,4<Iihydro-2/+chlna2oIln-^-yl)-piperidin-1-yl]-ethyl}-malonsaur^ 
diethylester das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 7.20 g (95% der Theorie) 

ESI-MS: (M-H)- = 468/470 (CI) 

19e 2-(4-Chlor-3-methyl-ben2yl)-1-[4-(4-ethyI-plperazin-1-yI)-piperidlrv1-yl^ 

0X0-1 ,4-dihydro-2W-chlna2oIln-3-yl)-plperidin-1-yl3-bu1an-1 ,4-dlon 
Analog Belsplei 2f wurde aus 470 mg (1.00 mmol) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1,4<lihydro-2^^chinazoiirh3-yl)-piperidin-1-yq-butans3ure und 593 
mg (1.10 mmol) 1-Ethy!-4-piperidin-4-yl-pip6razin Tris-Trifluoracetat das Produkt 
hergestellt. 

Ausbeute: 280 mg (43% der Theorie) 

EI-MS: (M)* = 648/650 (CI) 

Rf = 0.47 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1 :0.1) 

Analog wurden folgende Verbindungen aus 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4- 
(2-OX0-1 ,4-dihydro-2W-dilnazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure und der 
entsprechenden Menge an Amin hergestellt: 




H 



Belspiel 


R 


Ausbeute 

(%) 


Massen- 
spektrum 


Rf 

(Kieselgel) 


19.1 


*- 


48 


634/636 


0.49 

(DCM/Cyc/MeOH/NHa 

70:15:15:2) 
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Beispiel 


R 


AusbeutB 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Rf 

(KieselgeO 




• 


32 


620/622 
[M+Hf 


0.54 

(DCM/Cyc/MeOH/NHs 
70:15:15:2) 


19^ 


* 


44 


635/637 
[M+Hf 


0.50 

(DCM/Cyc/MeOH/NHa 
70:15:15:2) 






39 


635/637 
[M+Hf 


0.49 

(DCM/Cyc/MeOH/NHs 
70:15:152) 


19^ 


♦ 


57 


698/700 
(Ml* 


0.54 

(DCM/MeOH/NHg 
9:1:0.1) 


19.6 


* 


50 


662/664 


0.48 

(DCM/MeOH/NHa 
9:1:0.1) 


19.7 




1 


[M+Hf 


U./O 

(DCM/MeOH/NHs 
8:2:0.2) 


19.8 


* 


30 


707/709 
[M+H]* 


0.77 

(DCM/MeOH/NHs 
8:2:02) 


19.9 




11 


707/709 
[M+H1+ 


0.56 

(DCM/MeOH/NHa 
8:2:02) 


19.10 




8 


707/709 
[M+HT 


0.56 

(EtOAc/MeOH/NHs 
8:2:02) 
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Beispiel 


R 


Ausbeute 

(%) 


Massen- 
spektrum 


Rf 

(Kieselgel) 


19.11 


* 


30 


702/704 
[M+Hf 


0.36 

(DCM/MeOH/NHa 
9:1:0.1) 


i9.12 


F 


41 


703/705 
[M+H]* 


0.72 

(DCM/MeOH/NHa 
8:2:0.1) 



BeisDiei 19.13 



[4-(1-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H<^in^^^ 
piperidin-1 -yl]-biJtyryl}-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-esslgsaure 




H. 



Analog Beispiel 16.4 wurde aus 94 mg (0.20 mmol) 2-(4-Chlor-3-methyI-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dlhydro-2W-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yri-butansaure und 51 mg 
(0.20 mmol) (4-Piperidin-4-yl-pipera2in-1-yl)-esslgsaureethylester das Produkt 
erhaJten. 

Ausbeute: 27 mg (1 9 % d. Theorie) 

EI-MS: (M)* = 679/681 (CI) 

Retentlonszeit (HPLC): 5.9 min (Methode A) 

Beispiel 19.14 



(1 '-{2-(4-CWor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butyrylH4,4']blpiperidinyl-1-yl)-essigsauremetliylester 
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H 



Analog Beispiel 16.5 wurde aus 188 mg (0.40 mmol) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4- 

oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-clihydro-2H-chinazolin-3-yl)-pipericlin-1-yl]-butansaure und 102 

mg (0.40 mmol) [4,4']Bipiperidinyl-1-yl-essigsaureethylester das Produkt erhalten. 

Ausbeute: 27 mg (30 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 692/694 (CI) 

R,= 0.36 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 

BeisDiel 19.15 

(142-(4<5hlor-3-methyl-ben2yl)-4<)xo-4-[4-(2-oxo-1,4-dlhydro-2/+chinazolin-3^^^ 
plperidln-1 -yl>butyryl}-[4,4']bipip6rldlnyl-1 -yl)-essigsaure 




H 



Analog Beispiel 1 6.6 wiirde aus 1 84 mg (0.26 mmol) (1 '-{2-(4-Chlor-3-m6thyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dlhydro-2ffchinazolln-3-yl)-plperidin-1 -yl]-butyryl}- 
[4,4']blpiper1dlnyl-1 -yl)-essigsauremethylester das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 30 mg (1 6 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 678/680 (CI) 
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Analog Beispiel 15 wurden folgende Verbindungen aus den jeweiiigen Ethylestem 
(Beispiele 1 9.7 bis 1 9.9) hergesteilt: 




H 



Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


ilAassen- 
spektrum 


Rf 

(lOeseigel) 


19.16 


* 

H 


18 


679/681 


0.05 

(EtOAc/MeOH/NHa 
6:4:0.4) 


19.17 


• 

p 

H 


50 


679/681 
[M+H]* 


0.21 

(DCM/MeOH/NHs 
8:2:0.2) 


19.18 




48 


679/681 
[M+Hr 


0.14 

(EtOAc^eOH/NHs 
6:4:0.4) 



Beispiel 20 



2-(4-Clilor-^metliyl-benzyl)-1-[4-(l-imtiiyl-piperidln-4-yl)-plpera2jn-1-yl>^^ 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)-piperidin-1-yl>butan-1 ,4-dion 
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20a 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 

bBnzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-ethylhmalonsaurediethylester 
Analog Beisplel 2d wurde aus 1.43 g (4.00 mmol) 2-(4'Chlor-3-n)ethyl-benzyl)-2- 
ethoxycarbonyl-bemstelnsaureethylester und 981 mg (4.00 mmol) 3-(1-Methyl- 
plperidln-4-yl)-1,3,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-2-on das Produkt hergestellt. 

Ausbeute: 2.1 0 g (90% der Theorie) 

R,= 0.69 (Kieselgel.DCM/Cyc/MeOH/NHa 70:15:15:2) 

20b 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyI)-4-oxo-4-{4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 

benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butansaure 
Analog Beispiel 2e wurde aus 2,10 g (3.60 mmol) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-2-{2- 
oxo-2-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-ethyl}- 
malonsauredlethylester das Produkt hergestellt. Das Produkt wurde ohne Relnigung 
welter umgesetzt. 

Ausbeute: 1.20 g (69% der Theorie) 

20c 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyO-1 -[4-(1 -methyl-plperidin-4-yl)-piperazlrv1 -yl]-4-[4- 
(2-oxo-l ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidln-1-yl]-butan-1 ,4-dlon 
Analog Beispiel 2f wurde aus 800 mg (1.65 mmol) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperldln-1 -yl]-butansaure 
und 302 mg (1.65 mmol) 1-(1-Methyl-piperidin-4-yl)-plperazin das Produkt 
hergestellt. 

Ausbeute: 400 mg (37% der Theorie) 

EI-MS: (M)* = 648/650 (CI) 

R, - 0.50 (Weselgel, DCM/Cyc/MeOH/NHs 70:15:15:2) 
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Beispiel 20.1 

2-(4-Chlor-<3-methyl-benzyl)-1-[4-(4-m©thyl-piperazln-1-yl)-plperidin-1-ylH-l^ 
1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2diazepln-3-yI)-piperlclln-1 -yl>butan-1 ,4-dlon 




Analog Beispiel 2f wurde aus 400 mg (0.83 mmol) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdia2epin-3-yl)-pip©ridin-1 -yl]-bLrtansaure 
und 152 mg (0.83 mmol) 1-Methyl-4-piperidin'4-yl-piperazin das Produkl hergesteilt. 
Ausbeute: 200 mg (37% der Theorie) 

EI-MS: (M)^ = 648/850 (CI) 

R,= 0.51 (Kieselgel.DCM/CyG/MeOH/NHs 70:1 5:1 5:2) 

Beispiel 21 

[4-(1-{2-(4-Clilor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1,2,4- 
triazol-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-esslgsaure 
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21 a 2-(4-Chtor-^-methyl-benzyl)-242-oxo-2-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-cllhyclro-1 ,2,4- 

triazol-1 -yl)-plpericlln-1 -yI]-ethyl}-nnalonsauredlethylester 
Analog Belspiel 2d wurde aus 5.00 g (14.0 mmol) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-2- 
ethoxycarbonyl-bemstelnsaureethylester und 3.42 g (14.0 mmol) 6-Phenyl-2- 
piperidln-4-yl-2,4-dlhydro-1,2,4-triazol-3-on das Produkl hergestellt. 
Ausbeute: 5.50 g (67 % der Theorie) 

• R, = 0.50 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHs 9:1 :0.1) 

21 b 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4- 

triazol-1 -yl)-pipGridin-1 -yl]-butansaure 
Analog Belspiel 2e wurde aus 5.50 g (9.43 mmol) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-2-{2- 
oxo-2-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4-triazol-1 -yl)-plperidln-1-yl]-ethyl}- 
malonsaurediethylester das ProduM hergestellt. 
Ausbeute: 2.80 g (62 % der Theorie) 

ESI-MS: (M-H)- = 481/483 (CI) 

21 c [4-(1 -{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyI-4,5-dlhydro-1 ,2,4- 

triazol-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-butyryl}-p!peridln-4-yl)-plperazin-1 -yl]-essigsaure 
Analog Belspiel 16.4 wurde aus 96 mg (0.20 mmol) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dlhydro-1 ,2,4-triazol-1 -yl)-piperidin-1 -ylJ-butansSure 
und 51 mg (0.20 mmol) (4-Piperidin:4-yl-plperazin-1-yl)-essigsaureethylester das 
Produkt erhalten. 

Ausbeute: 3 mg (2 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 692/694 (CI) 

Beispiel21.1 



(1'-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dlhydro-1,2,4-triazol- 
1-yl)-plperidin-1-yl]-butyryl}-4,4'-bipiperidlnyl-1-yl)-esslgsauremethylester 
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Analog Beispiel 16.5 wurde aus 193 mg (0.40 mmol) 2-(4-Chior-3-methyl-benzyl)-4- 

oxo-4-[4-^5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1,2,4'triazol-1-yl)-piperidin-1-yl]-b^^ 

und 102 nr^ (0.40 mmol) [4,4']Biplpeiidlnyl-1-^-essigsauFeethylester das Produkt 

erhalten. 

Ausbeute: 14 mg (1 5 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 705/707 (CI) 

Rf = 0.32 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 

BeisDiel 21.2 

(r-{2-(4-Chlor-3-methyl-ben2yl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dlhydro-1,2,4-triazoi- 
1 -yl)-piperidin-1 -ylI-butyryl}-4,4'-bipiperidinyl-1-yl)-essigsaure 




Analog Beispiel 16.6 wurde aus 187 mg (0.26 mmol) (1'-{2-(4-Chior-3-methyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyI-4,5-dihydro-1 ,2,4-tiiazol-l -yl)-piperidin-1 -yl]- 
butyrylH.4'-bipiperidjnyl-1-yl)-essigsauremethylester das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 11 mg (6 % der Theorie) 
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(M+H)* = 691/693 (Q) 

0.21 (Weselgel, DCM/MeOH 9:1) 
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BeisDiel 22 

2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-pipericfin-1 -yl]-4-[4- 
(2-0X0-1 ,4-clihydro-2H-chinazoIin-3-yl)-pipeiicBn-1-yf]-butan-1 ,4-dion 




H 



22a 1 -(3-Brom-4-chIor-5-methyl-phenyO-ethanon 

Zu 59.2 g (444 mmol) Aluminiumtrichlorid wurden 25.0 g (148 mmol) 1-(4-Chlor-3- 
methyl-phenyl)-ethanon zugetropft. Es kam zu einem Temperaturanstieg auf 70°C. 
Das Gemisch wurde 30 min bei 80°C geruhrt und dann wurden bei dieser 
Temperatur 10.7 mL (170 mmol) Brom zugetropft. Die ReakBonslosung wurde 1 h 
bei BO^C geruhrt und dann auf Eis gegeben. Die wassrige Pliase wurde mit 
Dietfiylether extrahiert und die vereinigten organisclien Extralcle mit gesattigter 
NaHCOg-Losung gewaschen. Die organische Pliase wurde uber Na2S04 getroclcnet 
und das Losungsmlttel i.vac. entfernt Eine Reinlgung erfolgte durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol). 
Ausbeute: 14.0g(38%derTheorie) 
EI-MS: (M)* = 246/248/250 (Br, CI) 

Rf = 0.28 (Kieselgel, ToluoO 

22b 3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzoesaure 

Zu einer LSsung von 22.8 g (570 mmol) NaOH in 114 mL Wasser wurde bei O'C 8.7 
mL (171 mmol) Brom so zugetropft, dass die Temperatur 10*C nicht uberstieg. 14.0 
g (57.0 mmol) 1-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-phenyl)-ethanon in 57 mL 1,4-Dioxan 
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wurde bei 10°C zugetropft und das Gemisch 2 h bei RT geriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdiinnt und das entstandene Bromoform 
abgetrennt. Die wSssrige Phase wurde rrtit halbkonz. HCi sauer gesteilt, der 
Niederschlag abgesaugt und dieser mit Wasser mdn gewaschen. 



22c (3-Brom-4-ciilor-5-metliyl-phenyl)-methanof 

Zu einer LSsung von 11.0 g (44 mmol) 3-Brom-4-chlor-5-metliyl-benzoesaure In 285 
mU THF wurden bei RT 8.1 g (50 mmol) GDI gegeben. Das Realctionsgemiscli wurde 
1 h bei 40°C geruhrt. Diese Losung wurde zu einer Losung von 5.38 g (142 mmol) 
NaBH4 in 47.5 mL Wasser gegeben. Das Gemiscfi wurde 3 h bei RT geruhrt, dann 
mit 300 mL Wasser verdunnt und mit halbkonz. HCI sauer gesteilt. Die wassrige 
Phase wurde mit EtOAc extrahiert und die organische Phase nacheinander mit 
Wasser und gesattigter NaHCOs-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde 
Qber Na2S04 getrocknet und das Ldsungsmittel i.vac. entfemt. 
Ausbeute: 9.00g (87%derTheorie) 

ESI-MS: (M-H)- = 233/235/237 (Br, CI) 

R«= 0.62(Kieselgel, PE/EtOAc1:1) 

22d 1 -Brom-5-brommethyl-2-chlor-3-methyl-benzol 

Zu einer Losung von 9.00 g (38 mmol) (3-Brom-4-chlor-5-methyl-phenyl)-methanol in 
250 mL Diethylether wurde bei RT 5.2 mL (19 mmol) Phosphortribromid zugetropft 
und 1 h unter RQckfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf gesattigte NaHCOs- 
Losung gegeben, die organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen und 
Qber Na2S04 getrocknet. Nach Entfemen des Trocken- und Losungsmitteis erhielt 
man das gewOnschte Produkt. 
Ausbeute: 1 0.7 g (94% der Theorie) 

EI-MS: (M)* = 296/298/300/302 (2Br, CI) 

R, = 0.89 (Kleselgel, PE/EtOAc 1:1) 



EI-MS: 

Schmelzpunkt: 



Ausbeute: 



1 1 .0 g (78 % der Theorie) 
(M)* = 248/250/252 (Br, CI) 
207-209»C 



226 



2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)-2-etho)^carbonyl-bernstelnsaure-4-tert- 
butylester-1 -ethylester 
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Analog Belsplel 2b wurde aus 9.86 g (36 mmol) 2-Ethoxycart)onyl-bemsteinsaure-4- 
terf-butyIester-1-elhylester und 10.7 g (36 mmol) 1-Brom-5-brommethyl-2-chlor-3- 
methyl-benzol das Prodijkt hergesiBllt. 



22f 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)-2-ethoxycarbonyl-bemsteinsaure-1 - 
ethylester 

Analog Belsplel 2c wurde aus 18.0 g (37 mmol) 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)- 
2-ethoxycait»onyl-bemsteinsaure-4-terf-butylester-1 -ethylester das Produkt 
hergestellt. Das Rohprodukt, das noch TFA enthlelt wurde ohne Reinlgung welter 
umgesetzt. 

ESI-MS: (M-H)' = 433/435/437 (Br. Q) 

22g 2-(3-Bronv4-chlor-5-methyl-benzyl)-2-{2-oxo-2-[4-(2-oxo-1 ,4-dlhydro-2l^ 

chlnazoIln-3-yl)-plperldln-1-yl]-ethyl}-malonsauredlethylester 
Analog Beispler 2d wurde aus 18.2 g (42 mmol) 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)- 
2-ethoxycarbonyl-bemstelnsaure-1 -ethylester und 9.80 g (42 mmol) 3-Piperidin-4-yl- 
3,4-dihydro-1 f+<:hinazoIln-2-on das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 15.0 g (56% derTheorie) 

EI-MS: (M)* = 647/649/651 (Br, CI) 

R, = 0.60 (Kleselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1 :0. 1 ) 

22h 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dlhydro-2H- 

chinazolln-3-yl)-plp^ridln-1 -yl]-butansaure 
/Analog Belsplel 2e wurde aus 15.0 g (23 mmol) 2-(3-Bronv4-chlor-5-methyl-benzyl)- 
2-{2-oxo-2-[4-(2-Qxo-1,4-dlhydro-2/+chinazolln-3-yl)-plperidin-1-yl]-(Bthyl}- 
maionsauredlethylester das Produkt hergestellt. 
Ausbeute: 11 .8 g (93% der Theorie) 

R, IS 0.20 (Kleselgel, EtOAc/MeOH/Esslgsaure 8:2:0.1) 



Ausbeute: 



Rf = 



ESI-MS: 



17.5 g (99% der Theorie) 
(M+H)* = 513/515/517 (Br, CI) 
0.57 (Kleselgel, DCM) 
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2-(3-Brom-4-chlor-5-metbyl-benzyi)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-plperidin-1- 
yl]^[4-(2-oxo-1 ,4-dlhydro-2H<;hlnazolin-3-yO-piperidln-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 
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Analog Beispiel 2f wurde aus 1.09 g (2.00 mmol) 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl- 

benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2ffchinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure 

und 367 mg (2.00 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazln das Produkt hergestellt. 

Ausbeute: 773 mg (54% der Theorie) 

EI-MS: {My = 712/7147716 (Br, CI) 

Rf = 0.24 (Weselgel. DCM/MeOH/NHa 9:1 :0.1 ) 

Analog wurden folgende Verbindungen aus 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2HK:hinazolln-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure und der 
entsprechenden Menge an Amin hergestellt: 




H 



Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


l/Iassen- 
spektrum 


Rt 

(Kieselgel) 


22.1 


* 


74 


711/13/15 

m* 


0.63 

(DCM/MeOH/NHs 
8:2:0.1) 


22.2 




56 


692/94/96 
[Ml* 


0.26 

(DCM/MeOH/NHa 
9:1:0.1) 


22.3 


* 


13 


713/15/17 
[M+Hf 


0.43 

(DCM/MeOH/NHs 
8:2:0.1) 



Rfiis piel 22.4 
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[4-(1 -{2-(3-Bronv4-chlor-5-methyl-ben2yl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2«- 
chinazoIin-3-yl)-piperidin- 1 -yl]-butyryl}-piperidin-4-yI)-piperazii>1 -yl]-essigsaure 




H 



Analog Beispiel 16.4 wurde aus 109 mg (0.20 mmol) 2-(3-Brom-4-chlor-5-niethyl- 

benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolii>3-yl)-piperidl^^ 

und 51 mg (0.20 mmol) (4-Piperidin-4-yI-plperazin-1-yI)-essigsaureethylester das 

Produkt erhalten. 

Ausbeute: 1 0 mg (6% der Theorie) 

ESI-MS: (M-HV = 755/757/759 {Br, CI) 

Rf = 0.21 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1 ) 

Belspiel 22.5 

(r-{2-(3-Brom-4-Chlor-5-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2K)xo-1,4-dih 
3-y[)-piperidin-1-yl]-butyrylH4,4']bipiperidinyl-1-yl)-esslgsaureme^ 




Analog Beispiel 16.5 wurde aus 220 mg (0.40 mmol) 2-(3-Brom-4-Chlor-5-methyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 ^ 
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und 102 mg (0.40 mmol) [4,4']Bipipeiidinyl-1-yl-essigsaureethylester das Produkt 
erhalten. 

Ausbeute: 1 9 mg (1 8 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)-' = 770/772/774 (Br. CI) 

Rf = 0.36 (Kieselgel. DCM/MeOH 9:1 ) 

Beispiel 22.6 



(1 42-(3-Brom-4-Chlor-5-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2/^hinazolin- 
3-yl)-piperidin-1 -yl]-butyryl}-[4,4']bipipeiidinyl-1 -yl)-essigsaure 




I 

H 



Analog Beispiel 16.6 wurde aus 204 mg (0.26 mmol) (1'-{2-(3-Brom-4-Chlor-5- 
methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2Afchinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]- 
butyryl}-[4,4']bipiperidinyl-1-yl)-esslgsauremethylester das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 25 mg (1 2 % der Theorie) 

ESI-MS: (M+Hr = 756/758/760 (Br, CI) 

Rf= 0.23 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 

Beispiel 23 



4- (2-OxcHl,4-dihydro-2/^chinazoIin-3-yl)-piperid 

5- methyl-ben2yI)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -y^ 
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1 



H 



N 




Br 



H 



23a 2-Amino-3-(3-brom-4-chlor-5-methyl-phenyl)-propionsaureethylester 
Hydrochloric! 

Analog Beispiel 14a wurde aus 6.06 g (22.2 mmol) /V-(Diphenylmethylen)- 

glycinethylester und 6.30 g (115 mmol) 1-Brom-5-brommethyl-2-chlor-3-methyl- 

benzol das Produkt hergesteilt. 

Ausbeute: 5.82 g (77% der Theorie) 

ESI-MS: (M+Hr = 320/322/324 

R,=: 0.70 (Kieselgel.DCM/MeOH/NHs 9:1:0.1) 

23b 3-(3-Brom-4-chlor-5-nfiethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chjria20iln-3- 

yl)-piperidjn-1-carbonyi]-amino}-propjonsaureethylester 
Analog Beispiel 14b wurde aus 5.82 g (16.3 mmol) 2-Amirto-3-(3-brom-4-chlor-5- 
methyl-phenyl)-propionsaureethylester Hydrochlorid und 3.77 (16.3 mmol) 3- 
Piperidin-4-yl-3,4-dihydro-1H-chinazolin-2-ondas Produkt erhalten. 
Ausbeute: 7.60 g (81 % der Theorie) 

R, = 0.52 (Kleselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1 :0.1) 

23c 3-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-phenyl)-2-{I4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazolin-3- 

yl)-piperidln-1-cart)onyl]-amino}-proplonsaure 
Analog Beispiel 14c wurde aus 7.60 g (13.1 mmol) 3-(3-BrorT>-4-chlor-5-methyl- 
phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2/^chinazolin-3-yl)-piperldin-1-carbonyl]-arnlno}- 
propionsaureethyiester das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 6.70 g (93 % der Theorie) 

ESI-MS: (M-H)* = 547/549/551 (Br, C!) 

= 0.05 (Kieseigel, DCM/MeOH/NHs 9:1 :0.1) 



wo 2004/037810 PCT/EP2003/011762 

224 

23d 4-(2-Oxo-1,4-dihydro-2/+chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbon^ 
chlor-5-methyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-pipera2in-1-yl)-pip 
ethyl}-amid 

Analog Belspiel 2f wurde aus 1.35 g (2.45 mmol) 3-(3-Brom-4-chlor-5-methyl- 
i phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydrc>-2HK5hinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonyI]-amino}- 
propionsaure und 449 g (2.45 mmol) 1-Methyi'4-piperidin"4-yl-piperazln das Produkt 
hergesteilt 

Ausbeute: 1.10 g (63% derTheorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 714/716/718 (Br, CI) 

Rf = 0.41 (Weselgel, DCM/MeOH/NHg 9:1 :0.1) 

Analog wurden folgende Verbindungen aus 3-(3-Brom-4-chlor-i5-methyl-phenyl)-2- 

{[4-(2-oxo-1,4Hdihydro-2/+chinazolin-3-yl)-piperldin-1-cart)onyl]-amino 

und der entsprechenden Menge an Amin hergesteilt 




Beispiel 


R 


Ausbeute 

(%) 


Massen- 
spektrum 


Rf 

(Kieselgel) 


23.1 


* 


44 


699/701/703 
[M+H]* 


0.40 

(DCM/MeOH/NHa 
9:1:0.1) 


23.2 


• 


55 


714/716/718 
[M+H]* 


0.24 

(DCM/MeOH/NHs 
9:1:0.1) 
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Beispiei 


R 


Ausbeute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Rt 

(Kieselgel) 


23.3 


• 


53 


713/715^17 
[M+H]* 


0.37 

(DCM/MeOH/NHs 
9:1:0.1) 


234 




39 


694/696/698 


0.49 

(DCM/MeOH/NHs 
9:1:0.1) 



Beispiel 24 

2-(4<:hlor-3-trifluormethyl-benzyl)-1-(r-methyl-[4.4']bipiperidin 
1 ,4-cllhydro-2/+chinazoIln-3-yl)-plpeiidin-1-yl]-butan-1 ,4-dlon 




24a 2-[1 -(4-Chlor-3-trifluonTethyl-phenyl)-meth-(E)-ylidene]4>emsteinsaure-1 - 
methylester 

Zu einerfrisch bereiteten Natriummethylat-LSsung (hergestellt durch Losen von 3.64 
g (158 mmol) Natrium Im MeOH) in 300 mL MeOH wurden 20.7 mL (158 mmol) 
BemsteinsSuredimethylester gegeben und das Reaktionsgemlsch 1 h bei RT geruhrt. 
Dann wurden 30 g (144 mmol) 4-Chlor-3-trifluormethyl-benzaideh.yd zugegeben und 
die Reaktionslosung 6 h unter RQckfluss erhitzt. Man engte i.vac. ein, nahm den 
Ruckstand In Wasser auf, sauerte mit 20% Zitronensaure-Losung an und extrahierte 
ersciiSpfend mit EtOAc. Die organlsclie Pliase wurde funf mal mit jeweils 200 mL 3% 
NHa-Losung exlraiiiert, die vereinlgten wassrigen Phasen mit ZitronensSure-LSsung 
angesSuert, erschSpfend mit EtOAc extrahiert und Ober Na2S04 getrocl<net. Nadi 
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Entfernen des Trocken- und Losungsmittels erhielt man das gewunschte Produkt in 
Form eines geiben Oles. 

Ausbeute: 12 g (26% der Theorie) 

Rf = 0.33 (Weselgel, PE/EtOAc/AcOH 75:25:5) 

24b 2-(4-Chlor-3-trifluormethyl-beri2yl)-bemsteinsaure-1-methyte 

Zu einer Losung von 2.0 g (6^ mmol) 2-[1-(4-Chlor-3-trifluomiethyl-phenyl)-meth-(E)- 

ylidenhbemsteinsaure-1-methylester in 20 mL MeOH wurden 200 mg 10% Pt/C 

gegeben und das Realctionsgemiscli bei RT und 3 bar Ha 3 li liydriert. Der 

Katalysator wurde abfiltriert und das L5sungsmittel i.vac. eingeengt. Das Roliprodukt 

wurde ohne Reinigung welter umgesetzt. 

Ausbeute: 1 .85 g (92% der Theorie) 

Rf = 0.38 (Kieselgel, PE/EtOAc/AcOH 75:25:5) 

24g 2-(4-Chlor-3-trifluormethyl-ben2yi)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-diliydro-2W- 

chinazolin-3-yl)"piperidin-1 -yl]-butansauremethylester 
Eine L6sung von 1.5 g (4.6 mmol) 2-(4-Chlor-3-trifluormethyl-benzyl)-bernsteinsaure- 
1-methylester, 1.64 g (5.1 mmol) TBTU, 0.69 g (5.0 mmol) HOBt und 1.32 mL (7.5 
mmol) Etiiyldiisopropylamin in 100 mL eines THF/Wasser-Gemisches (9:1) wurde 10 
min bei RT geruhrl und dann mit 1.2 g (5.0 mmol) 3-Piperidin-4-yl-3,4-dihydro-1 /+ 
chinazolin-2-on versetzt. Das Reaktionsgemlsch wurde 2 h bei RT geruhrt, i. vac. 
eingeengt, der RQckstand mit gesattigter NaHCOs-Losung versetzt, mit EtOAc 
ersohopfend extrahiert und die verelnigten organischen Extrakle Qber MgS04 
getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels erhielt man das 
gewunschte Produkt, das ohne Reinigung welter umgesetzt wurde. 
Ausbeute: 2.2 g (89% der Theorie) 

Rf= 0.6 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHs 70:15:15:2) 

24d 2-(4-Chlor-3-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-{4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2W- 

chinazolin-3-yl)-plperidin-1 -yl]-butansaure 
Zu einer Losung von 2.2 g (4.1 mmol) 2-(4-Chlor-3-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-I4- 
(2-0X0-1 ,4-dihydro-2H-china2oHn-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butansauremethylester in 20 
mL MeOH wurden 16 mL 1 M NaOH-Losung gegeben und das Reaktionsgemisch 5 
h bei 50^*0 geruhrt. Man verdQnnte mit 170 mL Wasser, e)ftrahierte zweimal mit Je 30 
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mL ferf-Butylmethylether, versetzle die wSssrige Phase mit 16 mL 1 M HCI, 
extrahierte dreimal mIt je 70 mL EtOAc und trocknete die vereinigten organischen 
Phasen uber Na2S04. Nach Entfemen des Trodcen- und L5sungsmittels wurde der 
Ruckstand mit Diisopropylether verrieben, abgesaugt und an der Luft getrocknet. 
Ausbeute: 1 .1 g (51 % der Theorie) 

0.25 (Kieselgel. DCM/MeOH/Cyc/NHa 70:1 5:1 52) 

24e 2-(4-Chlor-3-trifluorrTiethyl-benzyl)-1-(r-methyl-[4,4']bipiperidinyl-1-yl)-4-[4-(2- 

0X0-1 .4-diiiydro-2/+ciiinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 
Hergesteilt analog zu 24c aus 790 mg (1.5 mmol) 2.(4<;hlor-3-trifluormethyl-benzyl)- 
4<»xo-4-[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2H-chinazx)lin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure und 370 

mg (1 .6 mmol) 1 -Methyl-[4,41bipiperidinyl. 
Ausbeute: 530 mg (51% der Theorie) 

El: (M)* = 687/689 (CO 

^ 0.6 (Kieselgel, DCM/MeOH/Cyc/NHs 70:1 5:1 5:2) 

Belspiel 24.1 

2-(4-Chlor-3-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4- 
(2-0XO-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion . 




Zu einer Losung von 800 mg (1 .53 mmol) 2-(4-Chlor-3-trifluomiethyI-benzyO-4-oxo-4- 
[4-(2-oxo-1,4-dihydro-2/+chinazoIin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansaure, 544 mg (1.7 
mmol) TBTU, 206 mg (1.53 mmol) HOBt und 0.69 mL (4.94 mmol) Triethylamin in 
100 mL THF wurden 280 mg (1.53 mmol) 1-Methyl-4-piperidin-4-yl-piperazin 
gegeber^ und das Reaktionsgemisch 2.5 h bel RT geruhrL Man engte i. vac. ein, 
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nahm den Ruckstand in DCM auf, wusch die organische Phase zwelmal mit 
gesattigter NaHCOrLfisung und trocknete uber MgS04. Nach Entfemen des 
Trocken- und Ldsungsmittels wurde der RQckstand chromatographisch (Kieselgel. 
MeOH) gereinlgt 

Ausbeute: 400 mg (38% der Tlieorie) 

El: (IVI)* = 688/690 (Q) 

R, = 0.25 (Kieseigei, l^eOH) 

BeisDiel 24.2 

1 -[1 ,4']Bipiperidinyl-1 '-yl-2-(4-chlor-3-trifluomiethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro- 
2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 




Hergestelit analog Beispiel 24.1 aus 800 mg (1 .53 mmol) 2-(4-Clilor-3-trifluonT»ethyl- 
benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-cliina2olin-3-yl)-piperidin-1 -yi]-butans§ure 
und 271 nng (1.61 mmol) [1,4']Bipiperidinyl. 
Ausbeute: 470 mg (46% der Tlieorie) 

El: (M)'-= 673/675 (CI) 

Rf= 0.28 (Kieselgel, l\/leOH) 

BeiSDiel 24.3 



/ 



[4-(1 -{2-(4-Chlor-3-trifluomiethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-diliydro-2W- 
chinazolin-3-yI)-piperidin-1-yl]-butyryl}-piperldin-4-yl)-piperazin-1-yi]-essigsaure 
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H 



Hergestellt analog Beispiel 16.4 aus 105 mg (0.2 mmol) 2-(4-Chlor-3-trifluormethyl- 
benzyl)-4-ox(>4-[4-(2-oxc>1Adlhydro-2H-chinazoIin-3-yl)-piperidln-1-yl]-butansaure 
und 51 mg (0.2 mmol) (4-Piperidin-4-yl-pipera2in-1-yl)-essigsaureethylester. 
Ausbeute: 13 mg (8% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 733/735 (CI) 

Retentlonszelt (HPLC): 6.3 min (Methode A) 

BeisDiel 24.4 

(l42-(4-Chlor-3-trifluormethyl-benzyO-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dlhydro-2H-chlnazolln-3- 
yl)-piperidin-1-yl]-butyrylH4,4'lblpiperldinyl-1-yl)-essigsauremethylester 




I 

H 



Hergestellt analog Beispiel 16.5 aus 209 mg (0.4 mmol) 2-(4-Chlor-3-trifluomiethyl- 

benzyl)-4-oxo-4-[4-(2K)xo-1,4-dihydro-2Afchinazolin-»-yO-piperidin-1-yl]-butansaure 

und 102 mg (0.4 mmol) [4,4*]Bipiperidinyl-1-yl-essigsaureethylesler. 

Ausbeute: 1 7 mg (1 7% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 746/748 (CI) 

R,= 0.44 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 
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BeisDiel 24.5 

(1 42-(4-Chlor-34rifluonTiethyl-ben2yl)'4-oxo-4-[4^^^ ,4-dihydro-2/+chinazoIin-3- 
yl)-piperidin-1-yl]-bLrtyrylH4,4']bipiperidinyl-1-yl)-esslgsa^ 




H 



Hergestellt analog Beisplel 16.6 aus 198 mg (0.26 mmol) (V-{2-(4-Chlor-3- 

trifluormethyl-ben2yl)-4-oxo-4-[4-(2-oxcHl,4-dihydro-2H-chln 

yl]-butyryl}-[4,4]bipiperidinyl-1-yl)-essigsauremethylester. 

Ausbeute: 1 9 mg (9% der Theorie) 

ESI-MS: (M+H)* = 732/734{CI) 

Rf= 0.22 (Weselgel, DCM/MeOH 9:1) 

Beispiel 24.6 

2-(4-Chlor-34rifluormethyl-ben2yI)-1-(1 -methyl-[4,4']bipiperi 
1 ,4-dihydro-2H-chinazolln-3-yl)-piperidin-1 -ylj-butan-l ,4-dion 




I 

H 
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Hergestellt analog Belspiel 24.1 aus 800 mg (1.53 mmol) 2-(4-Chlor-3-trifluormethyl- 

benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1,4-dilTydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butansa^ 

und 279 mg (1.53 mmol) 1-Methyl-[4,4']biplperidinyl. 

Ausbeute: 320 mg (30% der Theorie) 

El: (M)* = 687/689 (CI) 

Rf = 0.20 (Kleselgel, MeOH) 

Mit den voranstehend beschriebenen Verfahren kSnnen auch die folganden 
Verbindungen hergestellt werden: 



Belspiel 


Struktur 


25.1 


• A"' 


25.2 




25.3 




25.4 
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Befspiel 


Struktur 






25.6 




25.7 




25.8 




25.9 




25.10 





Beisplel 



Struktur 
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B^spiel 


Struktur 


26.1 




26.2 




26.3 




26.4 


0 


26.5 




26.6 


A"" 
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Beispi'el 


Struktur 


26.7 




26.8 




26.9 




26.10 






Beispiel 


Struktur 


27.1 




27.2 


H 0 
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Beispiel 


Struktur 


27Ji 




27.4 




27.5 




27.6 


/-V H O 


27.7 


s r*^"' 1 


27.8 
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Beispiel 


Struktur 


27.9 


0 r^^^BT 


27.10 






Beispiel 


Struktur 


28.1 


Js\nHM8 


28.2 




28.3 


J Ac 


28.4 


t 
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Beispiel 


Struktur 


28J 




28.6 




28.7 


y-^N-J^ H 0 


28.8 


/^N-^ HO 


28.9 




28.10 





Beispiel 



Struktur 
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Beispiel 


Staiktur 


29.1 




29.2 


JlT 


29.3 


0 r'^^^a 


29^ 




29.5 




29.6 


0 ^'•^*^a 
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Beisplel 


Strulctur 


29.7 


„ AA„ 


29.8 




29.9 




29.10 


c Ala 




Beispiei 


Struktur 


30.1 


0 


30JS 
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Beispiel 


Stniktur 


30^ 


9 f ° 




0 At 


30^ 




30.6 




30.7 


0 XKc. 


30.8 


^0^ 
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Beisplel 


Struktur 


30.9 


6r ° 


30.10 


o g'^'^^'^a 



Mit 4-Amino-3-chlor-5-methyl-benzoesaure als Startmaterial konnen folgende 
Verbindungen erhalten warden: 



Beispiel 


Struktur 


31.1 


. Ac 


31.2 


OV"- 


31.3 
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Beispiel 


Struktur 


31.4 




31.5 




31.6 




31.7 




31.8 




31.9 
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Beispiel 


Struktur 


31.10 


0 Ma 




Beispiel 


struktur 


32.1 


, A" . 

1 1 1 ■ 


32J2 


. A: 

1 1 1 u 


32.3 




32.4 


. A: 


32.5 


„ A: 
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Beispiel 


Struktur 


32.6 


A"" 


32.7 




32.8 


. A"* 


32.9 




32.10 






Beispiel 


struktur 


33.1 


o Ac 
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Beispiel 


Struktur 


332 


A"" 


33^ 




33^ 




33.5 




33.6 




33.7 
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Beispiel 


Struktur 


33.8 




33.9 




33.10 





MIt 2-Chlor-6-trifluormethyl-phenol als Startmaterial konnen folgende Verbindungen 
erhalten werden, wobei gegebenenfalls die phenolische Hydroxyfunktion unter 
Verwendung einer geeigneten Schutzgruppe blockiert werden musste: 



Beispiel 


Struictur 


34.1 




34.2 
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Belspiel 


Struktur 






34.4 




34.5 




34.6 




34.7 




34.8 
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Beispiel 


Struictur 


34.9 




34.10 






Beispiel 


struictur 


35.1 




35J2 




35.3 




35.4 


/^-•v^ HO. 
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Befspiel 


StruMur 


36.7 




36.8 




36.9 




36.10 





Beispiel 37 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-ben2yl)-1 -I4-(4-methyl-pipera2in-1 -yl)- 
pjperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2/^thieno[3,2<Qpyrimidin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1,4-dion 





i-^CH, 



H 
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BeiSDiel 37.1 

(S)-2-(4-Amlno-3<:hlor-54rifluormethyl-ben2yI)-1-[4-(4-m 

piperidln-1-ylH-[4-(5-oxo-4,5,7,8-tetrahydro-2-thte^ 

yl]-butan-1,4-cllon 

J 




Beispiel 37.2 

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomethyl-benzyi)-1-[4-(4rmeth^^ 

piperidln-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[3,2-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)- 

piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion 




Beispiel 37,3 

(S)"2-(4-Amino-3-chlor-54rifluormethyI-benzyl)-1-[4-(4-me%^ 

piperidin-1 -yl]-4-[4-{2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno[2,3-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)- 

piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 
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CF, 





a 



BeisDlel 37.4 

(S)-2-(4-Aminc^3-chIor-5-trifluomiethy1-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 
plperidin-1-yll-4-[4K2-oxo-1.4-dihydro-2H-thieno[2.3Ki]pyrimidin-3-yO 
bLrtan-1 ,4-dion 




BeisDiei 37.5 



(S)-2-(4-Amino-3-chlor-^trifluormethyl-ben2yl)-1-(4,4<lifluor-1.4'-^^ 

[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion 
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Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Herstellung pharmazeutischer 
Anwendungsformen, die als Wirkstoff eine beliebige Verbindung der allgemeinen 
Formel (I) enthalten: 



BeisDiel I 

Kapsein zur Pulverinhalation mft 1 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 
1 Kapsel zur Pulverinhalation enthalt: 
Wirkstoff 1,0 mg 

Mllchzucker 20.0 mg 

Hartgelatinekapsein 50.0 ma 

71.0 mg 

Herstellunasverfahren : 

Der Wirkstoff wird auf die fur Inhalativa erforderliche KomgroBe gemahlen. Der 
gemahlene Wirkstoff wird mit dem Milchzucker homogen gemlscht. Die Mischung 
wird in iHartgelatrnekapseln abgefuilt 

Beispiel II 

Inhalationslosung fur Respimat® mit 1 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 
1 Hub enthalt: 

Wirkstoff 1,0 mg 

Benzalkoniumclilorid 0.002 mg 

Dinatriumedetat 0.0075 mg 

Wasser gerelnigt ad 1 5.0 //I 



Herstellunasverfahren : 

Der Wirkstoff und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser gelost und in Respimat®- 
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Kartuschen abgefOllt. 
BeisDiel III 

InhalatlonslSsung fQr Vemebler mit 1 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 

1 Raschchen enthalt: 

Wirkstoff 0.1 g 

Natrlumchlorid 0.18 g . 

Benzalkoniumchlorid 0.002 g 

Wasser gereinigt ad 20.0 ml 

Herstellunosverfahren : 

Wirkstoff, Natriumchlorld und Benzalkoniumchlorid warden in Wasser geloist. 

Beispiel IV 

Treibgas-Dosieraerosol mit 1 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 
1 Hub enthalt: 

Wirkstoff 1.0 mg 

Ljecithin 0.1 % 

Trelbgasad 50.0 //I 

Herstellunasverfahren : 

Der mikronisierle Wirkstoff wird In dem Gemlsch aus Lecithin und Treibgas homogen 
suspendiert. Die Suspension wird In einen Daickbehaiter mit Dosierventil abgefQIlt 

BeisDiel V 



Nasalspray mit 1 mg Wirkstoff 



wo 2004/037810 



256 



PCT/EP2003/011762 



Zusammensetzung: 



Wirkstoff 



1.0 mg 
0.9 mg 
0.025 mg 
0.05 mg 
0.1 ml 



Natriumchlorid 



Benzalkoniumchloiid 



Dinatriumedetat 



Wasser gereinigt ad 



Herstellunosverfahren : 

Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe werden in Wasser gelost und in ein entsprecliendes 
Behaltnis abgefQIIt. 

Beispiel VI 

Injektionsiosung mit 5 mg Wirksubstanz pro 5 ml 



Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 5mg 
Glucose 250 mg 

Human-Serum-Albumin lOmg 
Giykofiirol 250 mg 

Wasser fQr Injektionszwecke ad 5 ml 

Herstelluna : 

Glykofurol und Glucose in Wasser fur Injektionszwecke auflosen (Wfl); Human- 
Serum-Albumin zugeben; Wirkstoff unter EnA^armen auflosen; mit Wfl auf 
Ansatzvolumen auffullen; unter Stickstoff-Begasung in Ampulien abfuilen. 

BeisDiel VII 

Injektionsiosung mit 1 00 mg Wirksubstanz pro 20 ml 



Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 100 mg 

Monokaliumdihydrogenphosphat = KH2PO4 1 2 mg 
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Dinatriumhydrogenphosphat = Na2HP04-2H20 

Natrlumchlorid 
Human-Serum-Albumin 
Polysorbat 80 



2mg 



180mg 
50 mg 
20 mg 
10 ml 



Wasser fiir Injektionszwecke ad " 0 mi 

Herstelluna : 

Polysorbat 80. Natriumchlorid. Monokallumdihydrogenphosphat und Dinatriumhydro- 
genphosphat in Wasser fQr InjekKonszwecke (Wfl) auflosen; Human-Semm-Albumin 
zugeben; WIrkstoff unter Erwamnen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffOHen; in 
Ampullen abfQIIen. 

BeisDiel VIII 

Lyophilisat mit 10 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 10mg 

Mannit 300 mg 

Human-Serum-Albumin 20 mg 

Wasser fOr Injektionszwecke ad 2 ml 

Herstelluna : 

Mannit In Wasser fOr Injektionszwecke (Wfl) aufldsen; Human-Serum-Albumin 
zugeben; Wirkstoff unter Enwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffOllen; in 
Vials abfullen; gefriertrocknen. 

Losungsmitte! fur LyopNIisat: 

Polysorbat 80 = Tween 80 20 mg 



Mannit 

Wasser fur Injektionszwecke ad 



200 mg 
10 ml 



Herstelluna: . 

Polysorbat 80 und Mannit in Wasser fOr Injektionszwecke (Wfl) auflosen; in Ampullen 
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abfullen. 
BeiSDiel IX 

Tabletten mit 20 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 




Wirksubstanz 


20 mg 


Lactose 


120 iT^ 


Maisstarke 


40 mg 


Magnesiumstearat 


2mg 


Povidon K 25 


18 mg 



Herstellung : 

Wirksubstanz, Lactose und Maisstarke homogen misclien; mit einer wasserigen 
Losung von Povidon granulieren; mit Magnesiumstearat mischen; auf einer 
Tablettenpresse abpressen; Tablettengewiclit 200 mg. 

BeiSDiel X 

Kapsein mit 20 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 20 mg 

Maisstarke 80 mg 

Kieselsaure, hochdispers 5 mg 

Magnesiumstearat 2.5 mg 



HerstellunQ : 

Wirksubstanz, Maisstarke und Kieselsaure homogen misclien; mit Magnesiumstearat 
mischen; Mischung auf einer KapselfQIImaschine in Hartgelatine-Kapsein GroBe 3 
abfullen. 



BeiSDiel XI 
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Zapfchen mit 50 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 
Wirksubstanz 

Hartfett (Adeps solidus) q.s. ad 



50 mg 
1700 mg 



Herstellunq : 

Hartfett bei ca 38°C aufschmelzen; gemahlene Wirksubstanz im geschmolzenen 
Hartfett homogen dispergieren; nach Abkuhlen auf ca. 35°C in vorgekQhIte Formen 
ausgieBen. 

BeisDiel XII 

InjektlonslSsung mIt 10 mg Wirksubstanz pro 1 mL 



Zusammensetzung: 
Wirksubstanz 10 mg 

Mannitol 50 mg 

Human-SerunvAlbumin 10 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 1 ml 

Herstellunq : 

Mannitol in Wasser fur Injektionszwecke auflosen (Wfl); Human-Serum-Albumin 
zugeben; Wirkstoff unter Enwanmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffOllen; 
unter Stickstoff-Begasung In Ampullen abfullen. 
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Patentanspruche 

1 . CGRP-Antagonisten der allgemeinen Formel 




inder 

A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, sine Phenylsulfonylimino- oder Cyanimino- 
gruppe, 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Ci^Alkyl- 
gruppe subsfitulerte Iminogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Ci-e-Alkyl- 
gruppe substituierte Methylengruppe, . 

U eine Ci-e-AlkyI-, Ca^-Aikenyl- oder C2.6-AII<inylgruppe, in der jede Methylengruppe 
mit bis zu 2 Ruoratomen und jede IVlethylgruppe mit bis zu 3 Fiuoratomen substltuiert 
sein kann, 

V ein Chlor- oder Bromatom, eine Amino-, Methylamino- oder Hydroxygruppe, 

W ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, eine Difluor- oder Trrfluor- 
methyigruppe, 

einen gesattigten, einfach oder zweifach ungesattlgten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, 
Diaza-, Triaza-, Oxaza-, Thiaza-, Thiadiaza- oder S,S-Djoxido-thladlaza-Hetero- 
cyclus, 
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wobei die vorstehend erwahnten Heterocyden Qber ein Kohlenstoff- oder 
Stickstoffatom verknupft sind, 

eine oder zwei Carbonyl- oder TWocarbonylgruppen benachbart zu einem Stick- 
stoffatom entlialten, 

an einem der Sticl<stoffatome durcli eine All^ylgruppe substituiert sein kSnnen, 

an einem oder an zwei Kohlenstoffatomen durcli eine Alkylgmppe, durch eine 
Plienyl-, Phenylmetliyl-, Naplittiyl-, Biphenylyl-. Pyridinyl-, Diazinyl-. Furyl-, 
Thienyl-, Pyrrolyl-, 1 ,3-Oxazolyl-. 1 ,3-Thiazolyl-, IsoxazoiyI-, Pyrazolyl-, 1-!\/lethyl- 
pyrazolyl-, Imidazolyi- oder 1-l\/Ietliylimidazolylgruppen substituiert sein konnen, 
wobei die Substituenten gleicli oder versdiieden sein konnen, und 

wobei eine definische Doppelbindung eines der vorstehend enwalinten 
ungesattigten Heterocyden mit einem Plienyl-, Naplittiyl-, Pyridin-, Diazin-, 
1,3-Oxazol-, Tliienyl-, Furan-. Thiazol-. Pyrrol-, W-Methylpyrrol- oder Chinoiin- 
Ring, mit einem gegebenenfalls am Stickstoffatom durcli eine Alkylgruppe 
substituierten 1/+Chindin-2-on-Ring oder mit einem Imidazol- oder N-Methyl- 
imldazol-Ring kondensiert sein kann oder auch zwei definische Doppel- 
bindungen eines der vorstehend enwahnten ungesattigten Heterocyden jeweils 
mit einem Phenylring kondensiert sein kdnnen. 

wobei die in R^ enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, Diazinyl-, Furyl-, Thienyl-, 
Pyrrdyl-, 1,3-Oxazolyl-, 1 ,3-Thiazdyl-, IsoxazoiyI-, Pyrazolyl-, 1-Methyl- 
pyrazolyl-, Imidazolyi- oder 1-MethyIimidazolylgruppen sowie benzo-, thieno-, 
pyrido- und diazinokondensierten Heterocyden im KohlenstoffgerOst 
zusatzlich durch Ruor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch AlkyI-, Alkoxy-, 
Nitro-. Alkylthio-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonylamino-, Phenyl-, 
DIfluonnethyl-, Trifluonmethyl-, Alkoxycarbonyl-, Carboxy-, Hydroxy-, Amino-, 
Alkylamino-, Dialkylamino-, Acetyl-. Acetylanrano-, Propionylamino-, Amino- 
carbonyl- Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, {4-Morphdinyl)- 
carbonyl-, {1-Pyrrdidinyl)carbonyl-, (l-Piperidinyl)carbonyl-, (Hexahydro- 
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1 -azepinyl)carbonyl-, (4-Methyl-1 -piperazinyl)carbonyI-, Methylendioxy-, 
Aminocarbonylamino-, AlkanoyI-, Cyano-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, 
Trifluormethylthio-, Trifluormethylsulfinyl- Oder Trifluormethylsulfonylgaippen 
mono-, dh oder trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich 
Oder verschieden sein konnen, 

das Wasserstoffatom, 

eine Phenylmethylgmppe oder eine C2-7-Alkylgruppe, die in oStellung durch eine 
Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyridinyl-, DIazinyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amino-, Carboxy-, Alkoxycarbonyi-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Acetyl- 
amino-, 1-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl-, 4-(1-Piperidinyl)-1-piperidinyl-, 4-l\yiorpholinyl-, 
Hexaliydro-1H-1-azepinyl-, [Bis-{2-hydroxyethyl)]amino-, 4-Alkyl-1-piperazinyl- oder 
4-(a)-Hydroxy-C2-ralkyl)-1-piperazlnylgnjppe substituiert sein kann, 

eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe, 

wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Reste und Phenylgruppen 
zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
Methyl-, Alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluomiethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci^-Alkyl- 
amino-, Di-(Ci.3-a!kyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Methyl- 
sulfonyloxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Tiifluormethylthio-, Trifluor- 
methylsulfinyl-, Trifluormethylsulfonyl-, Amino-Ci-3-alkyl-, Ci-3-Alkylamino- 
Ci.3-alkyl- Oder Di-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci.3-alkylgmppen mono-, di- oder trisubsti- 
tuiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

das Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- oder 
Pyridinylgruppe substituierte Ci^-Alkylgruppe, 

wobei die Ci^-Aikylgruppe mit einer in R^ vorhandenen Alkylgruppe oder einem 
In R^ vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring und dem Stickstoffatom, an dem sle 
gebunden sind, unter Ausbildung eines Binges verbunden sein kann oder 



R^ und R^ zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
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allgemeinen Formel 




CReRf 



CReR7 




in der 



das Kohlenstoffatom oder, wenn R® ein freies Sektronenpaar darstellt, auch 
das Stickstoftetom, 

q und r, wenn Y^ das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0, 1 oder 2. oder 

q und r, wenn Y^ das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 

R* das Wasserstoffatom, eine Amino-, Alkylamino^, Cydoalkylamino-, Dialkyl- 
amino-, AA-(Cydoalkyl)-alkylamino-, Dicycloalkylamino-, Hydroxy-, AlkyI-, Cyclo- 
alkyl-, Amino-C2-7-alkyl-, Alkylamino-Cz-T-aikyI-, Dialkylamino-Ca-T-alkyI-, Amino- 
iminomethyl-, Alkylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Aikyloarbonyiamino-, Alkylsulfonyl- 
amino-, /S^AIkyloarbonyl-A^alkylamino-, A^-Alkyisulfonyl-A^-alkylamino-, Amino- 
carbonylamino-, Alkylaminocarbonyiamino-, Dialkylaminocarbonylamino-, Cyclo- 
alkylaminocarbonylamino-, Dicycloalkylaminocarbonylamino-, Phenylamino- 
carbonylamino-, AminocarbonylaikyI-, AlkylaminocarbonylalkyI-, Dialkylamino- 
carbonylalkyl-, AminocarbonylaminoalkyI-, Alkoxycarbonyl-, Alkoxycarbonylalkyl- 
oder Carboxyalkylgruppe, 

Oder auch, wenn Y^ nicht das Stickstoffatom darstellt, die Carboxy-, Amino- 
methyl-, Alkylaminomethyl- oder Dialkylaminomethylgmppe, 



eine Phenyl-, Phenyl-Ci-3-alkyl-. Pyridinyl-, Diazinyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, 
Pyridinylcarbonyl- oder Phenylcarbonylgruppe, die jeweils im KohlenstoffgerQst 
durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch AlkyI-, Alkoxy-, Methyl- 
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sulfonyloxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, 
Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, Aminocarbonylaminomethyl-, Cyano-, 
Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, CarboxyalkyI-, Alkoxycarbonylalkyl-, AlkanoyI-, 
(D-(Dialkylamino)alkanoyl-, Q>-(DiaIkylamino)alkyl-, a)-(Dialkylamino)hyclroxyalkyl-, 
(D-(Cart)Oxy)alkanoyl-, Difluormethoxy-, Tiifluormethoxy-, Trifluormethylthio-, 
Trifluormethylsulfinyl- oder Trifluoimethylsulfbnyjgruppen mono-, di- oder tri- 
substituiert sein kdnnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine gesdttigte oder eirv oder mehrfach ungesattigte 4- bis 10-gliedrige 
Azacydoalkyigruppe, eine 5- bis 10-gliedrige Oxaza-, Tliiaza-, Diaza- oder 
Triazacycloalkylgruppe, eine 6- bis 10-giiedrige Azabit^o- oder Diaza- 
bicycloalkylgmppe, eine 1 -Alkyl-4-piperidinylcarbonyl- oder 4-Aikyl-1-piperazinyl- 
carbonyl-, eine 1-Alkyl-4-plperidinylamino-, 1-Alkyl^-piperidinylaminocarbonyI- 
oder 1 -Alkyl-4-piperidinylaminosulf onylgruppe, 

wobei die vorsteliend genannten mono- und bicyciischen Heterocyclen uber 
ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoffotom gebunden sind, 

eine i^ethiylengmppe in den vorsteliend genannten mono- und bicydisciien 
Heteroc^den durch eine Carbonyl- oder Sulfonyigruppe ersetzt sein kann, 

in den vorstehend genannten mono- und bicydischen Heterocyden eine 
niciit direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Sciiwefeiatom gebundene 
Metfiyiengruppe durch ein oder zwei Ruoratome substituiert sein kann, 

die vorsteliend genannten mono- und bicydisciien Heterocyden sowie die 
1-Alkyl-4-piperidinylcarbonyl- und 4-Alkyl-1-piperazinylcarbonylgruppe im 
Ring ein- oder melirfacii durch eine Ci.rAikylgmppe oder/und 

einfacli durch eine Benzyl-, AlkanoyI-, Diaikylamino-, Phenylcarbonyl-, 
Pyrldinylcarbonyl-, Carboxy-. CarboxyalkanoyI-, CarboxyalkyI-, Aikoxycart)o- 
nylalkyl-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylamlnocartonyl-, All^- 
sulfonyl-, CydoalkyI- oder Cydoalkylalkylgruppe, durch eine im Ring 
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gegebenenfalls alkylsubstituierte Cydoalkylcarbonyl-, Azacycloalkyl- 

carbonyl-, DIazacycloalkylcarbonyl- oder Oxazacycloalkylcarbonylgruppe 
substitulert sein k6nnen, 

wobei die in diesen Substituenten entiialtenen alicyciischen Teile 3 bis 
10 Ringglieder und die heteroalicydisclien Teile jeweils 4 bis 10 l=Mng- 
glieder umfassen und 

die in den vorsteiiend genannten Resten entlialtenen Piienyl- und 
Pyridinyl-Reste iiirerseits durch Fluor-, Chlor-. Bronrh oder iodatome, 
durcii Allcyl-, AII<oxy-, l\^etliylsulfonyloxy-, Difluonnetiiyl-, Trifluomnetliyl-, 
Hydroxy-, Amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Aminocarbonylamino-, 
Aminocarbonyiaminomethyi-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, 
Carboxyallcyl-, Allcoxycarbonylail«yl-, AllcanoyI-, (i>-(Diail«ylamino)all<a- 
noyl-, o)-(Carboxy)all«anoyl-, Difluonnetlioxy-, Trifluormetfioxy-, Trifluor- 
metfiyithio-, Trifluormethyisulfinyl- oder Trifluomiethylsulfonyigaippen 
mono-, di- oder trisubstituiert sein l<6nnen, wobei die Substituenten gleicli 
Oder versciiieden sein l<6nnen, 

R^ ein Wasserstoffatom, 

einen Ci^-Alkylrest, wobei ein unverzweigter Alkylrest In (o-Stellung durch eine 
Phenyl-, F^ridinyi-, Diazinyi-, Amino-, Ailcylamino-, Diallcylamino-, l-l^yrrolidinyl-, 
1-Piperidinyl-, 4-Methyl-1-piperazinyl-, 4-l^rphol«nyl- oder Hexahydro-1H-1- 
azepinyl-Gaippe substitulert sein kam, 

eine Aiicoxycarbonyl-, die Cyano- oder Aminocarbonylgruppe oder auch, wenn 
ein Sticlcstoffatom darstellt, eiii freies Elektronenpaar, 

Oder, wenn kein Stickstoffatom darstellt, auch das Ruoratom, oder 

R* und R® zusammen, wenn Y^ das Kohlenstoffatom darstellt, einen 4- bis 7- 
gliedrigen cycloaliphatischen Ring, in dem eine eine oder zwei Methylengruppen 
durch eine -NH- oder -N(Alkyl)-Qruppe und eine oder zwel weltere Methyien- 



wo 2004/037810 PCT/EP2003/011762 

266 

gmppen durch Carbonylgruppen ersetzt sein kann, 

wobei ein an ein Stickstoffatom innerhalb der voranstehend genannten Gruppe 
gebundenes Wasserstoffatom durch einen Schutzrest ersetzt sein kann, 

und R^, die gleich oder verscliieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff- 
atom, eine Ci^-Alkyl- oder Dialkylaminogruppe Oder auch, wenn kein 
Stickstoffatom darstellt, das Fluoratom und 

R® und R®, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
Oder eine d-s-Alkyl-, Carboxy- oder Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe darstellen, 

wobei alle vorstehend genannten AlkyI- und Alkoxygruppen sowie die innerhalb der 
anderen genannten Reste vorhandenen Alkylgruppen, sofern nichts anderes 
angegeben ist, 1 bis 7 Kohienstoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt 
sein konnen, wobei jede Methylengruppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede 
Methylgruppe mit bis zu 3 Fluoratomen substituiert sein kann, 

alle vorstehend genannten Cycloalkylgruppen sowie die innerhalb der anderen 
genannten Reste vorhandenen CycioalkyJgruppen, sofern nichts anderes angegeben 
ist, 3 bis 10 Kohienstoffatome umfassen kdnnen, wobei jede Methylengruppe mit bis 
zu 2 Ruoratonnen substituiert sein. kann, und 

alle vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatziich 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- 
Oder trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen, 

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Hydrate, deren Gemlsche und deren Saizes sowie die Hydrate der Saize. 

2, Verbindungen der allgemelnen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in der 



A, U, V, W, X, R^ und 1^ wie in Anspruch 1 definiert sind und 
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einen einfach oder zweifach ungesatHgten 5- bis 7-gliedrigen Aza-, Diaza-, Triaza- 
oder Thlaza-Heterocydus bedeutet, 

wobei die vorstehend erwShnten Heterocyclen Qber eln Kohlenstoff- oder 
Stickstoffatom verknQpft sind, 

eine oder zwel Carbonylgruppen benachbart zu eiriem Stickstoffetom enthalten, 

an einem Kohlenstoffatom durch eine Phenyl-, Pyridinyl-, DIazinyl-, Thienyl-, 
Pyrrolyl-, 1 ,3-ThiazolyI-, Isoxazolyl-, Pyrazdyl- oder 1-Methylpyrazolyl-Gruppe 
substituiert sein konnen und ^ 

eine olefinische Doppelbindung eines der vorstehend enwahnten ungesattigten 
Heterocyclen mit elnem Phenyl-, Naphthyl-, Pyrldin-, Diazin-, Thienyl- oder 
Chinolin-Ring oder mit einem gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine 
Methylgmppe substituierten 1 W-Chinolin-2-on-Ring kondenslert seIn kann, 

wobei die in R^ enthaltenen Phenyl-, Pyridinyl-, DIazinyl-, Thienyl-, Pyrrolyl-. 
1,3-ThiazoIyl-, Isoxazolyl-, Pyrazolyl- oder l-Methylpyrazdylgruppen sowie 
die benzo-, pyrido- und diazlnokondensierten Heterocyclen Im Kohlen- 
stoffgerust zusatziich durch Ruor-, Chlor-, Broni- oder lodatome, durch 
Alkylr, Alkoxy-, Nitro-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, 
Alkylamino-. Dialkylamino-, Acetyiamino-, Acetyl-, Cyano-, Difluormethoxy- 
oder Trifiuormethoxygruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, 
wobei die Substituenten gieich oder verschieden sein konnen, 

wobei die vorstehend genannten Alkylgruppen oder die in den vorstehend genannten 
Raster enthaltenen Alkylgruppen, sofem nichts anderes angegeben wurde, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome enthalten und verzwelgt oder unverzwelgt sein kdnnen, wobei jede 
Methylengmppe mit bis zu 2 Fluoratomen und jede Methylgruppe mit bis zu 3 
Fluoratomen substituiert sein kann, und 

die vorstehend enwShnten aromatischen und heteroaromatischm Reste zusatziich 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- 
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Oder trisubstituiert und die Substituenten gleich Oder verschieden sein konnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 
dereii Salze. 

3. Verbindungen der ailgemeinen Forme! (1) gemaB Anspruch 1, in der 

A, U, V, W, X, und wie in Anspruch 1 definiert sind und 

R^ einen einfach ungesSttigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza- Oder Triaza-iHeterocycius 
bedeutet, 

wobei die vorsteliend erwShnten IHeterocyclen Qber ein Sticlcstoffatom verknupft 
sind, 

eine Carbonylgruppe benachbart zu einem Stickstoffatom entlialten und 

zusatzlicti an einem Koiilenstoffatom durch eine Phenylgruppe substituiert sein 
konnen, 

und wobei eine oiefinische Doppelbindung eines der vorstehend envahnten 
ungesatfigten Heterocyden mit einem Phenyl-, Thienyl- oder Chinolin-Ring 
kondensiert sein kann, 

wobei die In R"* enthaltenen Phenyigruppen sowie benzokondenslerten 
Heterocyden im KohlenstoffgerQst zusatdich durch Huor-, Chlor-, Brom- 
oder lodatome, durch Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Difluormethyl-, Trifluor- 
methyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Acetylamino-, Acetyl-, 
Cyano- Difluormethoxy- oder Trifluormethoxygruppen mono-, di- oder tri- 
substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, vorzugsweise jedoch unsubstltuiert oder durch ein Fluor-, 
Chlor- Oder Bromatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe mono- 
substituiert sind. 



wo 2004/037810 PCT/EP2003/011762 

269 

wobei alie vorstehend genannten Aikylgruppen sowie die innerhalb der anderen 
Reste vorhandenen Aikylgruppen, sofem nidits anderes angegeben ist, 1 bis 7 
Kohienstoffatome umfassen und geradkettig Oder verzweigt sein k6nnen und die 
vorstehend envSiinten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusStzlidi durch 
Ruor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder 
trisubstitulert und die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantlomere, deren Gemische und 
deren Saize. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in der 

A, U, V, W, X, R^ und R'^ we in Anspruch 1 definiert sind und 

R^ eine 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepln-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo- 
1 ,4-dihydro-2/+chinazolin-3-yl)-piperidin-.1-yl-, 4-(5-Oxo-3-phenyl-4,5-dlhydro-1 ,2,4- 
triazol-1 -yl)-plperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-c]chinolin-3-yl)-piperl- 
din-1-yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2-dihydro-4/+thieno[3,4-d]pyrintidin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2- 
Oxo-1,4-dlhydro-2H-thieno[3,2-d]pyrimidln-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(5-Oxo-4,6,7,8- 
tetrahydro-2-1hla-4,6-dia2a-azulen-6-yl)-plperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
thleno[3,2-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno- 
[2,3-d]-1 ,3-diazepin-3-yl)-piperidin-1-yl- oder 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[2,3-d]- 
pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yI-gruppe bedeutet, 

wobei die vorstehend erw^hnten mono- und bicyclischen Heterocyclen im 
Kohlenstoffgerust zusatzlich durch eine Methoxygruppe monosubstituiert sein 
kdnnen, 

wobei die vorstehend enwShnten aromatischen und heteroaromatischen Reste 
zusatzlich durch Fluor-, Chior- Oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen 
mono-, di- oder trisubstitulert und die Substituenten gleich oder verschieden sein 
kdnnen, 



deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 
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deren Salze. 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in der 

A, U, V, W, X und wie in Anspruch 1 definiert sind und 

das Wasserstoffiatom oder 

eine Phenylmethylgmppe oder ^ne C2.rAlkylgruppe, die in oo-Stellung durcli eine 
Plienyl-, Pyridinyl-. Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Carboxy-, Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbony!-, Aminocarbonylamino-, Aoetylamino-, 1-Pyrrolidinyl-, 
1-Piperidinyl-, 4-MorpliolinyI-, [Bis-(2-liydroxyetliyl)]aminogruppe subsWuiert sein 
kann, 

wobei die vorstehend erwalinten heterocydischen Reste und Phenylgruppen 
zusatzlich im Kolilenstoffgerust durch Fiuor-, Clilor-, Brom- oder lodatome, durch 
Metliyl-, Alkoxy-, Difluormetliyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci-3-Alkyl- 
amino-, Di-(Ci^-alkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbony!-, Cyano-, Difluor- 
methoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-Ci^a-alkyl-, Ci^Alkylamino-Ci^-alkyl- oder 
Di-(Ci-3-Alkyl)-amino-Ci-3-alkylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die 
Substituenten gleich oder verscliieden sein konnen, 

R^ das Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgruppe, 

wobei die Ci.3-Alkylgruppe mit einer in R^ vorliandenen Alkylgruppe oder einem 
in R^ vorfiandeneh Plienyl- oder Pyridylring und dem Stickstoffatom, an dem sie 
gebunden sind, unter Ausbildung eines 5- bis 7-gliedrigen Ringes verbunden 
sein kann oder 



R^ und R^ zusammen mit dem eingeschlossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemeinen Formel 



wo 2004/037810 



271 



PCT/EP2003/011762 




.(II) 



inder 

das Kohlenstoffatom oder, wenn ein freies Beklronenpaar darstellt, auch 
das Stickstoff atom, 

q und r, wenn Y^ das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 oder 

q und r, wenn Y^ das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 

R* das Wasserstoffatom, eine Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Ca^-Cyclo- 
alkylamino-, AA-((WCycloalkyl)-alkylamino- oder Dialkylamino-, eIne AlkyI-, 
Trifluonnethyl-, Cs^Cycloalkyl-, Dialkylamino-Ca-ralkyI-, CarboxyalkyI-, Alkoxy- 
carbonylalkyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonylamino- oder W-(A!kylsulfonyl)-alkyl- 
amlnogruppe, 

Oder auch, wenn Y^ nicht das Stickstoffatom darstellt, die Carboxy- oder 
Dialkylaminomethylgnippe, 

eine Phenyl-, Phenyl-Ci^alkyl-, Pyridinyl- oder Diazinylgnippe, die jeweils durch 
ein Ruor-, Chlor- oder Bromatom, durch eIne Trifluonnethylcarbonyl-, Methyl- 
oder MethO)^gruppe substituiert sein kdnnen, 

eine gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte 4- bis 7-glledrige Aza- 
cydoalkylgruppe, eine 5- bis 7-glledrlge Oxaza-, DIaza- oder Triazacycloalkyl- 
gruppe, eine 7- bis 9-gliedrige Azabicydo- oder Diazabicycloalkylgmppe, eine 
1 -Alkyl-4-piperidinylamino- oder 1 -Alkyl-4-piperidinylaminosulfonylgruppe, 



wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen uber 
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ein Stickstoff- Oder ein Kohlenstoffatom gebunden sind, 

eine Methylengruppe der vorstehend genannten mono- und bicyolischen 
Heterot^clen durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

in den . vorstehend genannten mono- und bicydisclien Heterocyden eine 
nicht direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Scfiwefelatom gebundene 
Methylengruppe durch ein oder zwei Ruoratome substituiert sein kann, 

die vorstehend genannten niono- und bicyclischen Heterocyden durch eine 
Oder zwei Ci-3-Alkylgruppen, In der jede Methylengmppe mit bis zu 2 und 
jede Methylgruppe mIt bis zu 3 Fiuoratomen substituiert sein kann, oder/und 

durch eine CWCydoalkyl-Ci^aikyl-, Benzyl-, C^^-Alkanoyl-, Di-(C,^-alkyl)- 
amino- oder C^^g-Alkylsulfonyl-, durch eine Alkoxycarbonyl-, Benzyloxycarbo- 
nyl-, AlkoxycarbonyialkyI-, Carboxy- oder Carboxyalkylgmppe substituiert 
sein kdnnen, 

ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl- oder Alkoxycarbonylgruppe oder, 

vyenn ein Stiokstoffatom darstellt, auch ein freies Elektronenpaar, oder 

R* und R® zusammen, wenn Y"* das Kohlenstoffatom darstellt, einen 5- bis 6- 
gliedrigen cycloaliphatischen Ring, in dem eine oder zwei IVIethylengruppen 
durch eine -NH- oder -N(i\/lethyl)-Qmppe und eine oder zwei weitere 
IVIethylengruppen durch Cart)onylgruppen ersetzt sein kdnnen, 

und R^ die gieich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
Oder eine Ci^-Alkyl- oder Di-(Ci^alkyl)-aminogruppe und 

R^ und R^, die gieich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
Oder eine Ci^Alkyl-, Carboxy- oder Ci^-Alkoxycarbonylgruppe darstelien, 



wobei alle vorstehend genannten Aikylgmppen sowie die innerhalb der anderen 
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Reste vorhandenen All^lgruppen, sofem nichts anderes angegeben 1st, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die 
vorstehend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusStziich durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- Oder Hydroxygruppen mono-, dl- oder 
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

bedeuten, deren Tautomere, deren Di^tereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

6. Verbindungen der allgemelnen Fomriel (I) gemas Anspmch 1 , in der 
A, U, V, W, X und R^ wie In Anspmch 1 definiert sind und 

R^ e'ine Phenylmethylgruppe oder eine Ca-rAlkylgruppe, die in co-Stellung. durch eine 
Phenyl-, Amino-, Alkylamino- oder DIalkylaminogmppe substituiert sein kann, 

wobei die vorstehend genannte Phenylgruppe durch eine Amlno-Ci^-alkyl-, 
Ci^-Alkylamino-Ci^alkyl- oder Di-(Ci^alkyl)-amino-Ci^aIkylgruppe substituiert 
sein kann, 

r3 das Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgmppe, 

R^ und R^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an dam sie gebunden sind, eine 
7-Dlmethylaminomethyl-1 ,2,4,5-tetrahydro-3-benzazepin-3-yl- oder 2-Amino-4,5,7,8- 
tetrahydro-thiazoio[4,5-d]azepin-6-yl-gruppe oder 

R^ und R^ zudammen mit dem eingeschiossenen Sticl^toffatom einen Rest der 
allgemelnen Fennel 



R' 



.5 




. (Ill) 
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inder 

das Kohlenstoffatom Oder, wenn ein freies Elektronenpaar darstellt, auch 
das Stickstoffatom, 

q und wenn das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahien 0 Oder 1 oder 
q und r, wenn Y^ das Stickstoffatom darstellt, die Zahien 1 Oder 2, 
R"* das Wasserstoffatom, 

eine Phenyl-, Benzyl- oder Pyridinylgruppe, die jeweils durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Trifluornnethylcarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe 
substituiert sein konnen, 

eine Hydroxy-, Carboxy-, Methyl-, Trifluormethyl-, n-Propyl-, Phenyl-, p-Tolyl-, 
p-Trifluormethylcarbonyl-phenyl-, p-(3-Dimethylaminopropyl)-phenyl-, Amino-, 
Benzyl-, terf-Butylamino-, Dimethylamino-, Diethylamino-, DIethylaminomethyl-, 
2-Dimethylaminoethyl-, 2-Diethylaminoethyl-, 5-Aminopentyl-, Methoxycarbonyl-, 
Methoxycarbonylmethyl-, Perhydro-azepin-1-yl-, 4-Methyl-perhydro-1,4-diazepln- 
1 -yl-, 1 -Methyl-1-piperidlnyl-4-yl-, 4-P iperazln-l -yl-, 4-Acetyl-piperazin-1 -yl-, 
4-Cyclopropylmethyl-plperazln-1 -yl-, Pyn-olidin-l -yl-, 4-Ethyl-piperazin-1 -yl-, 
4-lsopropyl-piperazin-1-yl-, Piperidin-1 -yl-, Piperidln-4-yl-, MorphoIin-4-yl-, 
4,4-Difluor-1 -piperidin-1 -yl-, 1 -Methyl-1 -a2a-.bicyclo[3.2. 1 ]oct-4-yl-, 4-Methyl- 
piperazin-1-yl-, 4-Ethylpiperazin-1-yl-, 1-Methyl-piperidin-1-yl-, 4-CarboxymethyI- 
piperazin-1 -yl-, 1 -Carboxymethyl-piperidin-4-yl-, 4-Benzyloxycarbonyl-piperazin- 
1-yl-, 1-Ethoxycarbonylmethyl-piperidin-4-yl-, Azetidin-1-yl-, 5-Methyl-2,5-diaza- 
bioyclo[2.2. 1 ]hept-2-yl-, 1 -Benzyl-piperidln-4-yl-, 4-Benzyl-pipera2in-1 -yl-, 
4-Dimethylaminomethyl-1 -phenyl-, 2,2,2-Trifluorethyl-piperazin-1 -yl-, 1 -Methyl- 
sulfonyl-piperidin-4-yl-, Pjperidin-1 -yl-methyl-, 1 -Methyl-piperidin-4-yl-amino-, 
Methylsulfonylamino-, /V-Methylsulfonyl-A/-methylamlno-, AI^(Cyclopentyl)-methyl- 
antino-, 1,1-Dioxo-X®-isothlazolldin-2-yl-, 2-Oxo-perhydro-1,3-oxazin-3-yl-, Cyclo- 
hexyl-, 2-Oxo-imidazoIldln-1-yl-, 2-Methyl-imidazol-1-yl-, 4-MethyI-imldazol-1-yl-, 
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4-ThiazoI-2-yl-, 2.4-Dim9thyl-imidazol-1-yl-, 4-lmiclazol-1-yl-, 1,2,4-Triazol-1-yl-, 
1-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl-, 1-Methyl-plpericljn-4-yl-methyl8ulf6nyl-, 1H-lmida- 
zoM-yl-, 4-Ethoxycarbonylm©thyl-plperazin-1-yl-. 1-Ethoxycarbonyli)lperidirv4- 
yl-, 4-fert-Buto)cycarbonylmethyl-plp6razln-1-yl-, 1-(2,2,2-Trlfluorethyl)-piperidln- 
4-yl-, 4-Methylsulfonyl-piperazin-1-yl-, 2-Carboxy-4-methyl-pipera2in-1-yl-, 
3-Carbo>cy-4-methyl-piperazin-1-yl-, 2-Ethoxycarbonyl-4-methyl-piperazln-1-yl-, 
3-Ethoxycarbonyl-4-methyl-piperazin-1-yl- Oder 4-(2,2.2-Trifluorethyl)-plperazii> 
1-yl-gruppe, 

r8 ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder, wenn ein Stickstoffatom 
bedeutet, auch ein freies Elektronenpaar, oder 

R* und zusammen, wenn das Kohlenstoffatom darstellt, eine 1-Methyl- 
piperidin-4-yllden-i Cyclohej^liden- oder lmidazolidin-2.4-dlon-5-yllden-gmppe 
darstellen, 

R® und R^jewells ein Wasserstoffatom oder eine Dlnietliylaminogruppe und 

R^ und R^ jeweils das Wasserstoffatom, eine Carboxy- oder Ethoxycarbonyl- 
gruppe darstellen, 

wobei alle vorstehend genannten Alkylgruppen sowie die Innerhalb der anderen 
Reste vorhandenen Alkylgaippen, sofem nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome umfassen und geradkettig oder verzweigt sein konnen und die 
vorstehend enwfthnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome. durch Cyano- oder Hydroxygmppen mono-, di- oder 
trisubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein kSnnen, 

bedeuten, deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

7. Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) gemSB Anspruch 1 , In der 



A ein Sauerstoffatom, eine Cyanimino- oder Phenylsulfonyliminogruppe, 
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X ein Sauerstoffatom, eine Imino- Oder Methyiengruppe, 

U eine unverzweigte Ci^AIkyl-, Cz^Alkenyl- oder Ca-e-Alkinylgruppe, In der jede 
Methyiengruppe mit bis zu 2 Ruoratomen und die Methylgruppe mit bis zu 3 
Fluoratomen substituiert sein icann, 

V eine Amino- oder IHydroxygruppe, 

W ein Wasserstoff-, Chior- oder Bromatom oder eine Trifluomnethylgruppe, 

einen einfach ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Diaza- oder Triaza-Heterocydus, 

wobel die vorstehend erwahnten Heterocyden uber ein Stid<stoffatom yerknupft 
sind, 

eine Carbonylgmppe benaclibart zu einem Stickstoffatom enthalten, 

zusatzlich an einerh Kohienstoffatom durch eine Phenylgruppe substituiert sein 
kdnnenund 

wobei eine oiefinische Doppelbindung eines der vorstehend erwahnten 
ungesittigten Heterocyden n^t einem Phenyl-, Thienyl- oder Chinolin-Ring 
kondensiert sein kann, 

wobei die in enthaltenen Phenylgruppen sowie benzokondensierten 
Heterocyden im KohlenstoffgerQst zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder lodatome, durch Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Difiuonnethyl-, Trifluor- 
methyl-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, DIalkylamino-, Acetylamino-, Acetyl-, 
Cyano- Difluormethoxy- oder Trifluomnethoxygruppen mono-, di- oder trl- 
substituiert sein konnen, wobel die Substltuenten gleldi oder verschieden 
sein konnen, vorzugswejse jedoch unsubstituiert oder durch ein Fluor-, 
Chlor- Oder Bromatom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe mono- 
substituiert sind, 
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das Wasserstoffatom oder 

eine Phenylmethylgruppe oder eine C2.rAlkylgruppe, die In (o-Stellung durch eine 
Phenyl-, Pyridinyl-, Hydroxy-, Amino-, Allcylamino-, Diall«ylamino-, Allcoxycarbonyl-, 
Carboxy-, Aminocait)onyl-, Aminocarbonylanftino-, Acetylamino-, 1-Pynrolidlnyl-, 
1-Piperidlnyl-, 4-l\/lorpholinyl-, [Bis-(2-hydroxyetliyl)]aminogruppe substituiert sein 
i<ann, 

wobei die vorstehend erwaiinten lieterocycllschen Reste und Plienyigaippen 
zusatzilch im Kohlenstoffgerust durcli Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch 
Methyl-, Alkoxy-, DIfluonnethyl-, Trifluomnethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci^-Alkyl- 
amino-, DI-(Ci^alkyl)-amlno-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Cyano-, Difluor- 
methoxy-, Trifluomiethoxy-, Amlno-Ci-3-alkyl-, Ci^Alkylamlno-Ci^alkyl- oder 
Di-(Ci^Alkyl)-amino-Ci^allcylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert und die 
Substltuenten glelch oder verschleden seih kdnnen, 

R^ das Wasserstoffatom oder eine Ci^Alkylgmppe, 

wobei die Ci^-Alkylgruppe mit einer In R^ vorhandenen Alkylgruppe oder einem 
in R^ vorhandenen Phenyl- oder Pyridylring und dem Stickstoffatom, an dem sle 
gebunden sind, unter Ausbildung eines 5- bis 7-gliediigen Ringes verbunden 
sein kann oder 

R^ und R® zusammen mit dem eingeschiossenen Stickstoffatom einen Rest der 
allgemelnen Formel 




,(CR8R9)q 



.(II) 



in der 
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Y'' das Kohlenstoffatom Oder, wenn ein freies Eiektronenpaar darstellt, auch 
das Stickstoffatom, 

q und r, wenn das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahien 0 Oder 1 oder 

q und r, wenn Y^ das Stickstoffatom darstellt, die Zahien 1 oder 2, 

das Wasserstoffatom, eine Hydroxy-, Amino-, Alkylamino-, Ca^Cyclo- 
alkylamlno-, Af-(C3^Cycloalkyl)-alkylamino- oder Dialkylamino-, eine AlkyI-, 
Trifluonnethyl-, Ca-eOycloalkyl-, Dialkylamlno-Ca-ralkyi-, CarboxyalkyI-, Alkoxy- 
carbonylalkyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonylamino- oder W-(Alkylsulfonyl)-alkyl- 
aminogruppe, 

Oder auch, wenn Y^ nicht das Stickstoffatom darstellt, die Carboxy- oder Dialkyl- 
aminomethylgruppe, 

eine Phenyl-, Phenyl-Ci.3-alkyl-, Pyridinyl- oder Diazinylgruppe, die jewells durch 
ein Fluor-, Chlor-. oder Bromatom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- 
oder Methoxygruppe substituiert sein kann, 

eine gesattigte oder ein- oder mehrfach ungesattigte 4- bis 7-gliedrige Azacycld- 
alkylgruppe, eine 5- bis 7-gliedrige Qxaza-, Diaza- oder Triazacycloalkylgruppe, 
eine 7- bis 9-gliednge Azabicycio- oder Diazabicycloalkylgruppe, eine 1-Alkyl- 
4-piperidinylamino- oder 1-AlkyI-4-piperidinylaminosulfonylgruppe, 

wobei die vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen uber 
ein Stickstoff- oder ein Kohlenstoffatom gebunden sind, 

eine Methylengaippe der vorstehend genannten mono- und bicyclischen 
Heterocyclen durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgaippe ersetzt sein kann, 

in den vorstehend genannten mono- und bicyclischen Heterocyclen eine 
nIcht direkt an ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundene 
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Methyiengruppe durch ein oder zwei Ruoratome substituiert sein kann, 

die vorstehend genannten mono- und bicycllschen Heterocyden durch eine 
Oder zwei Ci^-AII<ylgruppen, in der jede Methyiengruppe mit bis zu 2 und 
jede Methylgruppe mit bis zu 3 Ruoratomen substituiert sein kann, oder/und 

durch eine C3^Cycloallcyl-Ci-3-aII<yl-, Benzyl-, C^^-Alkanoyl-, Di-(C^^-allcyl)- 
amino- oder C^^-Alkylsulfonyl-, durch eine Alkoxycarbonyl-, Benzyloxycarbo- 
nyl-, AlkoxycarbonylalkyI-, Carboxy- oder Carboxyalkylgruppe substituiert 
sein kdnnen, 

ein Wasserstoffatom, eine Ci-3-Alkyl- oder Alkoxycarbonylgmppe oder, 

wenn ein Stickstoffatom darstellt, auch ein freles Seklronenpaar, oder 

und zusammen, wenn das Kohlenstoffatom darstellt, einen 5- bis 6- 
gliedrigen cycloaliphatischen Ring, In dem eine oder zwei ly^ethyiengruppen 
durch eine -NH- oder -N(Methyl)-Gruppe und eine oder zwei weitere 
Methylengmppen durch Carbonylgruppen ersetzt sein kSnnen, 

R® und R^, die gieich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
Oder eine Ci^-Alkyl- oder Di-(Ci^alkyl)-aminogmppe und 

R* und R', die gieich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom 
. Oder eine Ci^Alkyl-, Carboxy- oder Ci^-Alkoxycarbonylgmppe darstellen, 
bedeuten, 

wobel die vorstehend genannten Alkylgruppen oder die in den vorstehend genannten 
Resten enthaltenen Alkylgruppen, sofem nichts anderes angegeben wurde, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome enthalten und verzweigt oder unverzweigt sein konnen und die 
vorstehend enwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygaippen mono-, di- oder 
trisubstitulert und die Substituenten gieich oder verschieden sein konnen, 
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deren Tautomere, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 . in der 
A ein Sauerstoffatom, 

X ein Sauersto^tom, eine Imino- oder Methylengrui^e, 

U eine IWethyl-, Etiiyl-, CM-AH<enyl- oder C2-4-AikinyIgmppe, in der die 
l\4ethylengruppe mit bis zu 2 Ruoratomen und die Metiiylgruppe mit bis zu 3 
Fluoratomen substituiert sein l<dnnen, 

V eine Amino- oder Hydroxygruppe, 

W ein Wasserstoff-, Ciilor- oder Bromatom oder eine Trifluomnethylgmppe, 

eine 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetraliydrb-1,3-benzdia2epin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo- 
1 ,4-diliydro-2H<;iilnazolin-3-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(5-Oxo-3-plieny!-4,5-dihydro-1 ,2,4- 
triazol-1-yl)-piperidin-1-yl-, 4-(2-Oxo-1,2-dihydro-imida20[4,5-c]cliinoIin-3-yl)-piperi- 
dln-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2-diiiydro-4W-tiiieno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2- 
Oxo-1 ,4-dlhydro-2 W-tiiieno[3,2-d]pyrimidin-3-y!)-piperidin-1 -yl-, 4-(5-Oxo-4,5,7,8- 
tetrahydro-2-thia-4,6-dia2a-azulen-6-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
thieno[3,2-d]-1 ,3-dla2epin-3-yl)-piperidin-1 -yl-, 4-(2-Oxo- 1 ,2,4,5-tetrahydro-thieno- 
[2,3-d>1 ,3-diazepin-3-yl)-piperidin-1-yl- oder 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-thieno[2,3-d]- 
pyrimidin-3-yl)-piperidin-1-yl-gruppe, 

wobei die vorsteiiend erwahnten mono- und bicyclischen Heterocyden im 
Kofilenstoffgerust zus^tzlicti durch eine l^^ethoxygruppe monosubstituiert sein 
iconnen, 



eine Phenylmethylgruppe oder eine Ca-rAli^lgmppe, die in co-Stellung durch eine 
Phenyl-. Amino-, Alkylamino- oder DIallcylaminogruppe substituiert sein kann, 
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wobei die vorstehend genannte Phenylgmppe durch eine Amino-Ci.3-alkyl-, 
Ci^Alkylamino-Ci^-alkyl- oder Di-(Ci^alkyl)-amino-Ci^alkylgruppe substituiert 
sein kann, 

das Wasserstoffatom oder eine Ci^Allcylgruppe, 

r2 und R^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, eine 
7-Dimetiiylaminonnethyl-1,2,4,5-tetrahydiro-3-benzazepin-3-yl- oder 2-Amino-4,5,7,8- 
tetrahydro-thiazolo[4,5-d]azepin-6-yl-gruppe oder 

R^ und R^ zusammen mit dem eingescliiossenen Sticl<stoffatom einen Rest der 
^llgemeinen Forme! 



das Kohlenstpffatom oder, wenn R^ ein freies Belctronenpaar darstellt, auch 
das Sticicstoffatom, 

q und r, wenn Y^ das Kohlenstoffatom darstellt, die Zahlen 0 oder 1 oder 
q und r, wenn Y^ das Stickstoffatom darstellt, die Zahlen 1 oder 2, 
R^ das Wasserstoffatom, 

eine Phenyl-, Benzyl- oder Pyndinylgmppe, die Jeweils durch ein Ruor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine Trifluormethylcarbonyl-, Methyl- oder Methoxygruppe 
substituiert sein konnen. 




in der 
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eine Hydroxy-, Carboxy-, Methyl-, Trifluormethyl-, r>Propyl-, Phenyl-, p-Tolyl-, 
p-Trlfluormethylcarbonyl-phenyl-, p-(3-Dlmethylaminopropyl)-phenyl-, Amino-, 
Benzyl-, teyt-Butylamino-, Dimethylamino-, Diethylamino-, Diethylamlnomethyl-, 

2- Dinnethylaminoethyl-, 2-Diethylaminoethyl-, 5-Aminopentyl-, Methoxycarbonyl-, 
Methoxycarbonylmethyl-, Perhydro-azepin-1-yI-, 4-MethyI-perhydro-1,4-diazepin- 
1 -yl-, 1 -Methyl-1 -piperidinyl-4-yl-, 4-Plperazln-1 -yl-, 4-Acetyl-pipera2in-1 -yl-, 
4-Cyclopropylmethyl-plperazin-1 -yl-, Pyrrolldin-1 -yl-, 4-Ethyl-plperazin-1 -yl-, 
4-lsopropyl-piperazin-1 -yl-, Piperidin-1 -yl-, Piperidln-4-yl-, Morpholin-4-yl-, 
4,4-Dlfluor-1 -plperidin-1 -yl-, 1 -Methyl-1 -aza-bicyclo[3.2. 1 ]oct-4-yl-, 4-Methyl- 
piperazin-1-yl-, 4-Ethylpiperazin-1-yl-, 1-Methyl-piperidln-1-yl-, 4-Carboxymethyl- 
piperazin-l -yl-, 1 -Carboxy methyl-piperidin-4-yl-, 4-Benzyloxycarbonyl-piperazin- 
1-yl-, 1-Ethoxycarbonylmethyl-piperidin-4-yI-, Azetidin-1-yl-, 5-Methyl-2,5-diaza- 
bicyclo[2.2. 1 ]hept-2-yl-, 1 -Benzyl-piperldln-4-yl-, 4-Benzyl-piperazin-1 -yl-, 
4-Dlmethylamlnomethyl-1 -phenyl-, 2,2,2-Trifluorethyi-piperazin-1-yl-, 1-Methyl- 
sulfonyl-piperidin-4-yl-, Piperidin-1 -yl-methyl-, 1-Methyl-piperidin-4-yl-amiho-, 
Methylsulfonylamino-, A^Methylsalfonyl-A/-methylamino-, A/-(Cyclopentyl)-methyl- 
amlno-, 1,1-Dioxo-X^-isothlazolidln-2-yl-, 2-Oxo-perhydro-1 ,3-oxazln-3-yl-, Cycio- 
hexyl-, 2-Oxo-lmidazoljdin-1-yl-, 2-Methyl-imidazoH-yl-, 4-Methyl-imidazol-1-yI-, 
4-ThiazoI-2-yl-, 2,4-Dimethyl-lmidazoM-yl-, 4-lmida2ol-1-yl-, 1,2,4-Tnazol-1-yl-, 
1 -Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl-, 1 -Methyl-piperidin-4-yl-methylsulfonyl-, 1 W-lmida- 
zol-4-yl-, 4-Ethoxycarbonylmethyl-piperazin-1 -yl-, 1 -Ethoxycarbonyl-plperidin- 
4-yl-, 4-fe/f-Butoxycarbonylmethyl-piperazin-1 -yl-, 1 -(2,2,2-Trifluorethyl)-plperidin- 
4-yl-, 4-Methylsulfonyl-piperazin-l -yl-, 2-Carboxy-4-methyl-pipera2in-1 -yl-, 

3- Carboxy-4-methyl-plperazln-1 -yl-, 2-Ethoxycarbonyl-4-methyl-piperazin-1 -yl-, 
3-Ethoxyoarbonyl-4-methyl-piperazin-1 -yl- Oder 4-(2,2,2-Trlfluorethyl)-piperazln- 
1-yl-gruppe, 

eln Wasserstoffatom, eine Methylgruppe Oder, wenn ein Stickstoffatom 
bedeutet, auch ein freies Elektronenpaar, oder 

und R^ zusammen, wenn das Kohlenstoffatom darstellt, eine 1-Methyl- 
piperidin-4-yliden, Cyclohexyllden- oder lmidazoiidin-2,4-dion-5-yiiden-gruppe 
darstellen, 
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und jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Dimethylaminogruppe und 

R" und jeweils das Wasserstoffatom, eine Carboxy- oder Ethoxycarbonyl- 
gruppe darstellen, bedeuten 

wobei alle vorstehend genannten Alkylgmppen sovyrie die Innerhalb der anderen 
Reste vorhandenen Alkylgmppen, sofem nichts anderes angegeben ist, 1 bis 7 
Kohlenstoffatome umfassen und geradketllg oder verzwelgt sein kdnnen und die 
vorstefiend erwahnten aromatischen und heteroaromatischen Reste zusatzlich durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Cyano- oder Hydroxygruppen mono-, di- oder 
trisubstitulert und die Substituenten gleich oder verschleden sein konnen, 

deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Salze. 

9. Folgende Verblndungen der allgemeinen Fonnel (I) gemaB Anspruch 1 : 

(1) {S).2K4-Amino-3-chlor-5-tn"fluomTethyl-ben2yl)-1-I4-(4-metfiyl-pipera2in-1-yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2.4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dlon, 

(2) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomfiethyl-benzyl)-1 -(1 '-methyl-[4,4']bipiperldlnyl-1-yl)- 
4-[4-(2-oxo-1 ,4-difiydro-2H-quinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(3) 2-(4-Amlno-3-clilor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-metliyl-piperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-diliydro-2W<|uinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion, 

(4) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benryl)-1 -[1 ,4']blpiperidinyl-1 '-yl-4-[4-(2- 
bxo-1 ,4-diriydro-2Afquinazoiin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(5) 2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
qulnazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-pyridln-4-yl-pipera2in-1 -yl)-butan-1 ,4-dion. 



(6) 2-(4-Aniino-3-chIor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(l -metliyl-piperidin-4-ylamino)- 
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piperidjn-1 -yll-4-[4-(2-oxo-1 ,4-clihydro-2H-quinazolin-3-yl)-pipericlin-1 -yl]-biJtan- 
1,4-dion, 

(7) [4-(1 -{2-<4-Amjno-3-chlor-5-tfifluormethyl-berizyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-d'- 
hydro-2^^chinazolirH3-yO-piperidln-1-ylhbutyiyl}-piperidin-4-yO-piperazin-1^ 
essigsdure, 

. (8) (142-^4-Aminc)-3-chlor-5-trlfluonTie%l-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2K)xo-1,4Hil^ 

2W^hina2dln-3-yl)-piperidin-1-yQ-butyrylH4,4lbiplperkllnyl-1-yO-esslgsaure- 
methyiester, 

(9) (1 '-{2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-{2-oxo-1 ,4-dihydro- 
2W^chinazolin-3-yl)-pipeiidln-1-yl]-butyrylh[4,4']bipiperidinyl-1-yl)-essigsaure, 

(1 0) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(fO-1-(4-amino-3-chlor-5-tiifluormethyl-ben2yl)-2-1,4'-bipiperidinyl-i'^^^ 
ethyl]-amid, 

(11) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(fl)-1-(4-amino-3K:hlor-5-trlfluormethyl-benzyl)-2-(4-dlrnethylarnino^ 

1 -yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(1 2) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro 1 ,3-benzdlazepln-3-yI)-piperidin-1 -carbonsSure- 
[(fi)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-pyridin-4-yl- 
piperazln-1 -yl)-ethyl]-amid, 

(1 3) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-pipeiidln-1 -carbonsaure- 
I(fi)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-(1'-rne%l-4,4'-biplperidlnyl- 
1 -yl)-2-bxo-ethyl]-amid, 

(1 4) 4-[1 -((/?)-3-(4-Amino-3K;Nor-5-trifluormethyl-phenyO-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)-piperidln-1 -carbonyl]-amlno}-pro|Monyl>- 
piperidin-4-yi>piperazin-1-carbonsaurebenzylester, 
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(1 5) [1 •-((fl)-3-(4-Amino-3K*lor-5-trifluonne%l-ph0nyO-2^[4-(2-oxo^ ,2,4,5- 
tetrahydr(>1,3-benzdla2©pln-3-yOi)iperidin-1-carbonyl]-amino}-proplonyl)-4, 
biplperidinyl-1-yl]-essigsaureethylester, 

(1 6) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure- 
{(fl).1-(4.amino-3-chlor-5-trifluorme%l-benzyl)-2-[4-(4-methyl-plperazin-1-^^ 
piperidin-1-yl]-2-oxo-ethyI}-amid, 

(17) 4-(2-Oxo-1 ,2.4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(fl)-1K4-amlno-3-chlor-5-trifluorrne%l-benzyO-2-[4-{1-methyl-piperidin 
piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amld, 

(1 8) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbons§ure- 
[(fl)-1-(4-amincH3-chlor-5-trifluornTe%I-benzyl)-2-(4-azetidin-1-yl-piperidi 

yl)-2-oxo-ethyll-amid, 

(19) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln"3-yO-piperidln-1-carbonsaure- 
{(R)-1-(4-amino-3-chlor-54n7luormethyl-benzyl)-2-[4-(5-methyl-2,5-dia2a- 
bicycIo[2.2,1]hept-2-yl)-piperidin-1-yll-2-oxo-ethylhamid, 

(20) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidln-1 -carbonsaure- 
[(H)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl- 
plperidin-1 -yl)-ethyl]-amid, 

(21 ) [1 '-((fl)-3-(4-An™no-3-chlor-5-trifluormethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetra- 
hydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1 -carbonyl>amlno}-proplonyl)-4,4'- 
blpiperidinyl-1-yl]-esslgsaure, 

(22) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yO-piperidin-1 -carbonsaure- 
[1 -(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyI)-2-1 ,4'-bipiperldinyl-1 •-yl-2-oxo- 
ethyQ-amid, 



(23) 



(S)-2-(4-Amino-3-brorri-5-trifIuormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazln-1-yO- 
piperidin-l -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,6-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin- 
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(24) (^-2-(4-Arninc>3-broiTb5-trifluorme%l-benzyl)-4-[4-(^^^ 

1.3- benzdiazeplrv3-yl)-plperldin-1-yl]-1-(4-pyridin-^ 

1 .4- dlon, 

(25) (S)-2-(4-Amino-3-brom-5-trifluormethyl-benzyI)-1 -1 ,4'-blplperidinyl-r-yl-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(26) (S)-2-(4-Amino-3-bron>5-trifluormethyl-ben2yl)-1 -[4-(1 -nnethyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-bu1an-1 ,4-dion, 

(27) (S)-2-(4-Amino-3-brorn-5-trifluormethyl-benzyl)--1 -(1 '-methyl-4,4 -blpiperidinyl- 
1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yI)-plperidii>1 -yl]- 
butan-1,4-dl6n, 

. (28) (S)-2-(4-Amlno-3-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-piperidin- 
1 -yI]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1,4-dlon, 

(29) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-(4-dime%^ 

1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1 ,4-dion, 

(30) (S)-2-(4-Anriino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-(3-dimethylam 
yI)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,54etrahydro-i ,3-benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1 -^^ 
1 ,4-dion, 

(31 ) (S)-2-(4-Anfiino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4^ ,2,4,5-tetrahydro- 

1 .3- benzdiazepin-3-yl)-plperidin-1 -yl]-1 -(4-pyrrolidin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-butan- 

1.4- dlon, 



(32) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifIuomiethyl-benzyl)-1 -(1 -methyl-4,4 -bipiperidinyI-1 - 
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yl>4-[4-(2-oxo-1 ,2,4.5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidln-1-yl]-butan- 
1,4-dlon, 

(33) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyO-1 -[4-(4rcyclopropylmethyl- 
piperazirv1-yl)-piperidin-1-yO-4-[4-(2-<«xo-1,2.4,5-tetrahydi^1,^^^^ 

3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(34) (S)-2K4-Amino-3-chlor.5-trifluormethyl-benzyl)-1K4-morpholin-4-yl-piperidin-1- 
yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidln-1 -yl]-butan- 
1,4-dion, 

(35) (S)-2-(4-Amln(>3-chlor-5-tiifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxc>-1.2,4,5-tetrahydro- 
1,3-benzdia2epirv3-yl)-piperidirv1-ylh1-(4-pemydro-azepin-1-yl-piperidin-1-yl)- 

butan-1,4-dlon, 

(36) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-perhydro-1 ,4-di- 
azepln-1-yl)-piperidin-1 -ylH-[4-(2-oxo-1 ,2.4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin- 
3.yl)-p|peridln-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 



(37) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethy!-benzyl)-1 -[4-(4-isopropyl-piperazin-1 - 
yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 .2.4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(38) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnetliyl-benzy!)-1 -1 ,4'-bipiperidinyl-1 '-yl-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2.4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -ylj-butan-l ,4-dion, 

(39) (S)-2-(4-Amlno-3^chlor-5-trifluorrnethyl-benzyl)-1-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)- 
perhydro-1 ,4-diazepin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2diazepin-3- 
yl)-pipeiidln-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(40) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyi)-1-[3-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 
azetidin-1 -yI]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 - 
yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(41 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 

1.3- benzdia2epin-3-yl)-piperklln-1-yl]-1-(3i3yiT0ljdli>1-yl-a2etldir^1-yl)-b^ 

1.4- dion, 

(42) (^-2-(4-Amlno-3-HJhlor-5-trifluorme%l-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 

1.3- benzdiazepjn-3-yl)-piperidln-1-yI]-1-(3-piperidin-1-yl-a2etidin-1-yO-biftan^ 

1 .4- dion, 

(43) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(3-diethyIamino-azetidin-1 - 
y|)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-b8nzdiazepin-3-yl)-piperldin-1 -yl]-butan- 
1 ,4-dion, 

(44) (^-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyO-1 -(4-azetidln-1 -yl-piperidin-1 - 
yl).4-(4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaz'epln-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan- 
1,4-dion, 

(45) (S)-1 -[4-(4-Acetyl-plperazln-1 -yl)-pip8ridln-1 -yll-2-(4-amlno-3-chlor-5- 

trifluormethyl-benzyl)-4-{4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(46) (S)-2-(4-An™no-3-chfor-5-tiifluonTOthyi-benzyl)-1 -(4-dietliylaminometliyI- 
piperidin-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-bu1an-1 ,4-dion, 

(47) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifIuormethyl-benzyl)-1-[4-(4-etliyl-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(48) (S)-2-(4-Amino-3-ch!or-5-lrifluonnethyl-benzyi)-1-[4-(1-ethyl-piperidln-4-yI)- 
piperazin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdia2epin-3-yI)-plperldin- 
1-yi]-buian-1,4-dlon, 



(49) 



(^-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyO-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 
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1.3- benzdiazepirh3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(3A5,6-tetrahydro-2fM,4'-bipyri 
1-yl)-butan-1,4-clion, 

(50) (S)-2-{4-Amlno-3-chlor-5-tiifluorme%I-b©nzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4;5-tetra^^ 
13-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4i3yridin-4-yl-piperazin-1-yl)-butan^ 

1 .4- dion, 

(51 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxQ-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdlazepln-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(S-perhydro-azepin-l -yl-azetidin-1 -yl)- 
butan-1,4-dioh, 

(52) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -benzyl-piperidin-4-yl)- 
plperazln-1-yl]-4-{4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepii>3-yl)-piperidln- 
1 -yl]-butan-1 ,4-cDon, 

(53) (S)-2-(4-Amino-3-chtor-5-trifluormethyl-benzyl)-H4-(4-benzyl-plperazln-^ 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidln- 
1-yl3-butan-1 ,4-dion, 

(54) (S)-2-(4-Amino-3-chior-5-trifluormGthyl-benzyl)-1 -(7-dimethylami.nornethyl- 
1 ,2,4,5-tetrahydro-3-benzazepin-3-yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2.4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yI)-pipeiidin-1-ylhbutan-1 ,4-dion, 

(55) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-dimethylaminometliyl- 
phenyl)i3lperidin-1 -yI]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-b8nzdiazepin-3-yl)- 
piperidln-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(56) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonmethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-{4-[4-(2,2,2-trifluor-ethyl)-piperazln-1- 

yl]-pipeiidin-1-yl}-butan-1 ,4-dion, 



(57) 



(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormetiiyl-benzyl)-1 -(1 •-methansulfonyl-4,4'- 
bipiperidinyl-1 -yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4.5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion. 
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(58) (S)-2-(4"Amino-3KJhlor-5-trifluormethyI"ben2yO-1-(9-rnethyI-3,9^ 
spiro[5.5]undec-3-yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2dia2epin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dton, 

(59) (S)-2-(4-Amino-3'<5hIor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[^^ 

1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-piperldin-1 -yl-methyl-piperidln-1 -yl)- 
butan-l ,4-dton, 

(60) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-54rifluormethyl-benzyl)-1-[4-(2<limethylami 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdia2epin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(61 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trlfluomiethyl-benzyI)- AA-methyl- A^-[^ -methyl- 
piperidin-4-yl)-ethyl]-4-oxo-4-[4-(2<>xc^1,2,4,54etrahydro-1,3-ben2d^^^ 
yl)-piperidin-1 -yl]-butyramid, 

(62) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-tiifluormethyl-benzyl)-Af-met^^^ 
4-ylmethyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)- 
plperidin-1 -yl]-biityramid, 

(63) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trlfluormethyl-benzyl)-4-[4"(2-oxo 
1,3-benzdia2epin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-piperidin-1-yl-butan-1 ,4-dion, 

(64) (S)-2-(4-Amin(>3-chlor-5-trifIuorme%l-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1, 2,4,5-^^ 

1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-propyI-piperidin-1 -yl)-butan-1 ,4-dion, 

(65) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(4-benzyl-piperidin-1 -yl)-4-[4- 
(2-0X0-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdia2epin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(66) (^-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyI-benzyl)-1-[4-(2-diethyl^^ 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2'Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2dia2epin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-biJtan-1 ,4-dion, 



wo 2004/037810 PCT/EP2003/011762 

291 

(67) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(3-a2a-splro[5.5]undec-3-yl)- 
4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzcliazepin-3-yl)-plperidin-1 -yq-butan-1 .4- 
dion, 

(68) A/^(1-((S)-2-(4-Amin(>3-chlor-5-trifluormethyI-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 

1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-b8nzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)- 
N-tnethyl-methansulfonamid, 

(69) A^-(1-{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo- 

1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-b©nzdlazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butyryI}-piperidin-4-yl)- 
methansulfonamld, 

(70) (S)-2-(4-Aminch3K*ilor-54iifluonnethyl-benzyl)-1-[4-(cydopentyl-me%^^ 
amlno)-piperidin-1 -yI]-4-[4-(2-oxo-1 .2,4.5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(71 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(4-methyl-piperidin-1 -yl)-4-[4- 
(2-0X0-1 ,2,4.5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(72) (1 -{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyryl}-plperidin-4-yl)- 
essigsauremethylester, 

(73) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyI)-1 -(4-hydroxy-piperidin-1 -yI)-4- 
[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-ylhbiJtan-1 ,4- 
dlon, 

(74) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 

1.3- benzdiazepirv3-yl)-piperidln-1-yn-1-(4-trifluormemyl-plperidin-1-yl)-buta^ 

1 .4- dion, 

. (75) (S)-2-(4-Amino-3-clilor-5-trifluormetliyl-benzyi)-l -[4-(1 , 1 -dioxo-1 ,6- 
isotliiazolldin-2-yl)-piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazepin-3-yl)-pipeiidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion. 
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(76) (S)-2-(4-Amino-3KJhlor-5-tiifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(2-oxo-perhydro-1 ,3- 
oxazln-3-yl)-pipericlln-1 -yQ-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahyclro-1 ,3-benzclla2epln-3- 
yl)-plperidin-1-yl>butan-1,4-clion, 

(77) 1 -{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdla2epln-3-yl)-piperidifv1-yl>butyryl}-plperldin^ 
carbonsauremethylester, 

(78) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -(4-cydohexyl-piperidin-1 -yl)- 
4-[4-(2-ox9-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4- 
dion, 

(79) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-54rifluormethyl-benzyl)-1-(4-fer^butylamina-piperi 
1 .y|)-4.[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidirv-1 -yl]- 
butan-1,4-dion, 

(80) (S)-2-(4-Amino-3K;hlor-5-trlfluoiTnethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydr^ 
1 ,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1 -yl]-1 -(4i)henyl-plperidin-1 -yl)-butan-1 ,4- 
dion, 

(81 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-tiifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro 
1 ,3-benzdia2epin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-(4-p-tolyl-piperidin-1-yI)-butan-1 ,4-dion, 

(82) 8-{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1, 2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyryl}-1 ,3,8Ttriaza- 
spiro[4.5]decan-2,4-dion, 

(83) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-6-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(2-oxo-imidazolldin-1 -yl)- 
plperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2.4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dlon, 
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(84) (S)-2-(4-Arnino-3-chlor-5-tiifluoiTnethyI-benzyl)-1 -(4-amiDO-4-methyI-plperidin- 
1 -y|)^[4-(2-oxo-1 ^,4,5-tetrahyclro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)-piperidln-1 -ylj- 
bLrtan-1,4-cllon, 

(85) (S)-2-(4-An™no-3-chlor-5-trlfluoiTnethyl-benzyl)-1-[4-(1-niTethyl-pipe^ 
piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdia2epin-3-yl)-plp©ridin- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(88) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluorT7iethyl-benzyl)-1-(2-amino-4,5,7,8-tetrahydro- 
thiazolo[4,5-d]azepin-6-yl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdia2epin-3- 
yl)-plperidin-1-yr|-butan-1 ,4-dion, 

(87) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnethyl4)enzyO-1-[4-(2-me%l-imlda^^ -yl)- 
piperidln-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro^1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-birtan-1 ,4-dion, 

(88) (S)-2-(4-Aminc)-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-144-(4-me%l-imidazol-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yO-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dlon, 

(89) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 

1 .3- benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-1 -(4-thiazol-2-yl-piperazin-1 -yl)-biitan- 

1 .4- dion, 

(90) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomnetliyl-benzyl)-1 -[4-(2,4-dimetliyl-imidazol-1 - 
yl)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tBtrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dlon, 

(91 ) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomiethyi-benzyl)-1-(4-imidazol-1 -yl-piperidin-1 - 
yl)^[4.(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)-plperidin-1 -yl]-butan- 
1 ,4-dlon, 
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(92) (S)-2-(4-Amin(>3-chlor-5-trifluonnethyl-benzyl)-4-[4-(2K)xo-1,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperldln-1 -yl]-1 -(4-1 ,2,4-tiiazol-1 -yl-piperidin-1 -yl)- 
butan-1.4-dion, 

(93) (S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -aza-bicyclo[2.2.2]oct-3- 
yl)-piperazln-1 -ylH-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2dla2epln-3-yl)- 
plperldln-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(94) (S)-2-(4-Amin<>^-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1 ,3-ben2diazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-1-piperazin-1-yl-butan-1 ,4-dion, 

(95) 4-{(S)-2-(4-Amlno-3-chlor-5-trifiuormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1, 2,4,5- 
tetrahydro-1 ,3-benzdia2epln-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butyryl}-piperazin-1 - 
sulfonsSure (1-methyl-piperidin-4-yO-amjd, 

(96) (S)-2-(4-Amlnc)-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-A^-(5-amino-pentyl)-4-oxo-4-[4- 
(2-OXO-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -y l]-butyramid, 

(97) (S)-2-(4-Amin(>3-chlor-5-trifluormethyl-ben2yl)-/\^(3-amlnomethyl-benzyl)-4- 
oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)-piperidln-1 -yl]- 
butyramid, 

(98) 1 -((S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifIuormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro- 1 ,3-benzdiazepin-3-yO-piperidin-1 -yl]-butyryl}-plperidin-4- 
carbonsdure, 

(99) (1 -{(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluorrnethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yO-plperidin-1-yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)- 
essigsaure, 

(1 00) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(8-methyl-8-aza- 
blcyclo[3.2.1]oct-3-yl)-piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 .3- 
benzdlazepin-3-yl)-piperidln-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(101) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonTiethyl-benzyl)-4-[4-(2oxo-1.2,4,5-teti^^ 
1>b©nzdiazepln-3-yl)-plperidln-1-j^1-(4i)lpera2in-1-yl-piperidliv1^ 

1,4-dlon, 

(1 02) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluonnethyl-benzyO-1 -[4-(1 Wmidazol-4-yI)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidln- 
1-yll-butan-l,4-dlon, 

(1 03) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1>benzdiazepin-3-yl)-piperidjn-1-yl]-1-{4-l4-(2,2^-trifluor-acetyl)-phenyll- 

plperazln-1-yl}-biitan-1 ,4-dion, 

(104) (S)-2K4-Amlno-3-dilor-5-trlfluorrTiethyl-benzyO-1-I4-(4-rTethyl-piperazin-1-y^ 
plperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2/+chlnazolln-3-yl)-piperidin-1-yIhbutan- 
1,4-dion, 

(1 05) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2.4-triazol-1 -yl)-piperidin-1 - 
yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 06) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyI-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-plperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2-dihydro-imidazo[4,5-clchinolin-3-yl)-piperidin-1 - 
yl]-biitan-1 ,4-dion, 

(107) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2-dlhydro-4W-thieno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-piperidin- 

1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 08) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluomietliyl-benzyl)-1 -[4-(5-methyl-2,5-diaza- 
bicyclo[2.2.1]hept-2-yl)-pip6ridln-1-yll-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3- 

bGnzdiazepln-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 
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(1 09) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-perhydro-1 ,4- 
diazepin-1-yl)-pipeiiclin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 .S-benzdiazepin- 
3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(110) (^-2-(4-Amino-3,5-bls-trifluormethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)- 
perhydro-l ,4-dlazepin-1-yI]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3- 

. yl)-piperldln-1-yl]-butan-1,4-dlon, 

(111) (S)-2-(4-Amino-3,5-bls-trlfluormethyl-benzyI)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)- 
piperazin-1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiaz9pin-3-yl)-piperidin- 
1-yl]-butan-1,4-dion, 

(112) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-tiif luormethyl-benzyl)-1 -[4-(1 -aza-bicyclo[2.2.2]oct-3- 
yl)-piperazin- 1 -yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)- 
piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 1 3) (S)-2-(4-Amlno-3,5-bls-trifluormethyl-ben2yl)-1 -[4-(4-inethyl-plperazin-1 -yl)- 
piperidin-1 -yll-4-[4-(2-oxo-i ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2diazepin-3-yl)-piperidin- 
1-yi]-biitan-1 ,4-dlon, 

(1 14) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluorTnethyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 
1,3-benzdiazepin-3-yI)-plpeiidirv1-yl]-1-(4-perhydro-azepin-1-yl-piperidin-1-yl)- 
butan-1,4-dion, 

(1 1 5) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-1-1 ,4'-biplperidinyl-1'-yl-4-[4-(2- 
oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-ben2diazepin-3-yl)-piperidin-1 -yl]-bLrtan-1 ,4-dion, 

(1 1 6) (S)-2-(4-Amino-3,5-bis-trifluormethyl-ben2yl)-4-[4-(2-oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro- 

1.3- benzdiazeplrv3-yl)-piperidirHl-yl]-1-(4-pipera2in-1-yl-plperidin-1-yl)-butan- 

1.4- dion, 

(117) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
{(fi)-1 -(4-amino-3,5-bis-trifluonTTe%l-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazjn-1 -yO- 
plperidin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amld, 
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(118) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdlazepln-3-yl)-piperidin-1 -carbonsSure- 
{(/?)-1-(4-arninc>-3,5-bls-trifluorme%l-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperid 

plperazin-1-ylh2-oxo-ethyI}-amid, 

(1 1 9) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepln-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(fl)-1 -(4-amino-3,5-bis-tiifluormethyl-benzyl)-2-1 ,4'-b!piperidinyM '-yl-2-oxo- 
ethyl]-amid, 

(1 20) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure- 
[(fl)-1-(4-amino-3,5-bis-trifluormethyl-benzyl)-2-oxo-2-(4-piperazin-1-yl- 

piperidin-1 -yl)-ethyl]-amid, 

(121) 4-(2-Oxo-1 ,2,4,5-tettahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-plp8ridin-1-carbonsaure- 
(R).1-(4.aminc>3<jhIor-5-trifiuormethyl-benzyl)-244-(4-methyl-pi 
piperidin-1 -yl]-2-oxo-ethylester, 

(1 22) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chlnazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure [2-[1 ,4']bi- 
piperidlnyl-1 '-yl-1 -(4-brom-3-methyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(1 23) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1-(4-brom- 
3-rmthyl-benzyl)-2-(1'-methyl-[4,4']biplperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 

(124) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{1-(4-brom- 
3-methyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazirh1-yl)-piperidin-1-yI]-2-oxo-ethyl}- 

amid, 

(125) 4-(2-Oxo-1 Adlhydro-2HK)hina2olii>3-yl)-plperidin-1-carbonsaure-{1-(4-brom- 
3-methyl-benzyl)-2-[4-(1 -methyl-piperidln-4-yl)-piperazin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}- 
amid, 

(1 26) {4-[1 -(3-(4-Brom-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2f+chlnazoIin-3- 
y l)-piperidin-1 •<»rbonyl]-amino}-propionyl)-piperldin-4-yl]-piperazin-1 -yl}- 
essigsaureethylester, 
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(1 27) II '-(3-(4-Brom-3-methyl-phenyI)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
piperjdin-1-carbonyI]-amino}-propionylH4,4']bipiperidinyl-1-yl]- 
essigsaureethylester, 

(1 28) {4-[4-(3-(4-Brom-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dlhydro-2H-china20lln-3- 
yl)-plperidln-1 -carbonyl]-amlno}-propfonyl)-pjperazln-1 -yl]-plperidln-1 -yl}- 
essigsSureethylester, 

(129) {4-[1-(3-(4-Bronfh3-memyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1,4KJihydro-2H-chlnazolin-3- 
yl)-piperidln-1-carbonyl]-anruno}-proplonyl)-piperidln-4-yl]-piperazin-1-yI}- 
essigsaure, 

(1 30) [1 '-(3-(4-Brom-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydr(>2W-chinazolin-3-yl)- 
piperidln-lK»rbonyl3-amino}-propionyl)-[4,4']bipiperidinyl-1-yl]-essigsaure, 

(131) {4-[4-(3-(4-Brom-3-nrrethyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2W-china2olln-3- 
yl)-piperidln-1-carbonyl]-amlno}-propionyI)-plperazin-1-yl]-piperidin-1-yl}- 
essigsaure, 

(132) 2-(4-BrorTb3-nfre%l-benzyl)-1-[4-(4-methyl-pipei^n-1-yl)-piperidli>1-yI]^ 
(2-oxo-l ,4-dihydro-2W-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -ylj-butan-l ,4-dion, 

(133) 2-(4-Brom-3-methyl-benzyi)-1 -(1 '-methyl-[4,4']blpiperidinyl-1 -yl)-4-[4-(2-oxo- 
1 .4-dlhydro-2W<)hlna2olln-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 34) 1 -[1 ,4']Blplperidinyl-1 '-yl-2-(4-brom-3-methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dlhydro- 
2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yi]-butan-1 ,4-dion, 

(1 35) 2-(4-Bron>-3-methyl-benzyl)-1 -{4-[4-(3-dimethylamino-propyI)-phenyl]- 
piperazin-1 -yl}-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H<;hlnazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl]- 
butan-1,4-clion, 



wo 2004/037810 PCT/EP2003/011762 

299 

(136) [4-(1 -{2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidln-1-yl]-butyryl}-piperidin4-yl)-piper^ 

essigsaure, 

(137) (1'-{2-(4-Brom-3-methyl-benzyO-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2/+chinazolin- 
3-yl)-piperidin-1-yll45iityiylh[4,4lbipiperidinyl-1-yl)-essigsaursmethyte^ 

(1 38) (1 •-{2-(4-Brom-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazoIin- 
. 3-yl)-piperidin-1-yl]-butyrylh[4,4]biplperldinyl-1-yI)-essigsaure, 

(139) 4.(2<)xo-1Adlhydro-2H-<Jhlnazolin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure{1-(4-chlor-3- 
methyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-plperidin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}-amid, 

(140) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2Hk:hinazolin-3-yI)-piperidin-1-carbonsaure-[2-[1 .4']bi- 
piperidinyl-1 '-yl-1-(4-chlor-3-methyl-benzyl)-2-oxo-ethyl]-am'd, 

(141) 4-(20xo-1,4-dlhydro-2H^hinazo!in-3-yl)-piperidin-lK)arbonsaure-(1-(4-chlor- 
3-methyl-benzyl)-2-[4-(1-me%l-pipeiidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}- 

amid, 

(142) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2W-chinazolin-3-yl)-piperldin-1 -carbonsaure-[1 -(4-chIor- 
3-methyl-benzyl)-2-(1'-methyI-[4,4'lbipiperidinyl-1-yl)-2-oxo-ethyl]-amld, 

(143) II '-(3-(4-Chlor-3-methyl-phenyl)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H<:hinazolln-3-yl)- 
piperidin-1 -carbonyll-amino}-propionyl)-[4,4']bipiperidinyl-1 -yl]- 
essigsaureethylester, 

(144) {4-[1-(3-(4-Chlor-3-methyl-phenyl)-2-{I4-(2-oxo-1,4-dlhydro-2H-chinazolin-3- 
yl)-piperidli>1-c»itonyl]-amino}-propfonyl)-plperidln-4-yO-piperazin-1-yO^ 
essigsaure-teA^butylester, 



(145) 4-(2-Oxo-1,4-dihydr(>-2H-chinazollrh3-yO-piperidln-1-carbonsaurH1-(4-cWor^ 
3-methyl-benzyI)-2-oxo-2-I1'-(2.2,2-trifluor-e%l)-[4.4'lbipiperidinyl-1-yl]-ethyl}- 

arrad, 
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(146) 4-(2-Oxo-1 ,4<lihydrc>-2/+<5hinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-(1-(4-chlor- 
3-methyl-benzyl)-2-oxc>244-[4-(2,2,2-trifluor-ethyl)-pipera2i 
y[}-ethyl)-amicl, 

(147) [1 •-(3-(4-Chlor-3-methyl-phenyi)-2-{[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)- 
pipeiidin-1 -caitbnyl]-amino}-propionyi)-[4,41biplperidinyl-1 -yl]-essl^ 

(148) 2-(4-Chlor-3-methyl-ben2yO-1-[4-(4-ethyl-pipera2in-1^ 

0X0-1 ,4-dihydro-2H-ohlnazolin"3-yl)-piperidin-1-yI]-butan-1 ,4-dion, 

(149) 2-(4-Chlor-3-methyI-benzyl)-1-(r-methyl-[4,4']bipiperidin^ 

1 ,4-dihydro-2H-chinazolm-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dlon, 

(150) 1-[1 ,41Bipiperidinyl-r-yl-2-(4-chlor-3-methyl-ben2yl)-4-[4-(2-oxo^ ,4-dihydro- 
2H-chinazolin-3-yi)-piperldin-1 -yQ-butan-1 ,4-dion, 

(1 51 ) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)- 1 -[4-(4-methyl-piperazf n-1 -yl)-piperidin-1 -ylH-[4- 
(2-0XO-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 52) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-plperazin-1 -yl]-4-[4- 
(2-OXO-1 ,4-dihydro-2/+chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yll-biJtan-1 ,4-dlon, 

(1 53) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methansulfonyl-plperazin-1 -yl)-piperidin-1 - 
y|]^-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chmazolin-3-yl)-piperidin-1 -yl>butan-1 ,4-dion, 

(1 54) 2-(4-Chlor-3-methyl-ben2yl)-1 -[4-(4-jsopropyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -yl]-4- 
[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolln-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 55) 1 -{2-(4-Chior-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dlhydro-2H-chinazol[n-3- 
yl)-pipeiidin-1-yl]-bLrtyiyl}-4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-2-carto 
ethylester, 
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(156) 1 -(1-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 .4-dihydro-2H-chinazolin- 
3-yO-pipericlln-1-yI]-butyiyIhpiperidln-4-yl)-4-methyl-piperazin-2-c^ 

ethyiester, 

(1 57) 4-(1 -{2-(4-Chlor-3-methy!-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dlhydro-2H<Jhlnazolln- 
3-yl)-piperidln-1 -yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-1 -methyl-piperazln-2-caibonsaure- 
ethylester, 

(1 58) 4-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chlnazolin-3- 
yl)-piperidin-1-yn-butyryl}-1-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazln-2- 
carbonsaureethylester, 

(1 59) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyI)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yI)- 
piperidln-1-yl]-1-[1'-(2,2,24rifluor-^thy0-[4.4lbipiperidinyl-1-yl]-butan-1,4-dion, 

(160) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2Hohinazolin-3-yl)- 
plpGridin-1-yl]-1-{4-[4-(2,2,2-trifluor-ethyl)-piperazirb1-yIhplperidin-1-yl}-^ 

1,4-dlon, 

(161) [4-(1 -{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dlhydro-2H- 
chinazolln-3-yl)-pipeiidin-1 -yl]-butyryl}-piperidin-4-yI)-pipera2in-1 -yl]-essig- 

saure, 

(1 62) (1 '-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H<;hlnazolin- 
3.yl).piperidin-1-yll-butyryl}-[4,4']bipiperidinyl-1-yi)-essigsauremethylester, 

(1 63) (1 '-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2W"Chinazolin- 
3.yl).piperidin-1 -yl]-butyrylH4,4']biplperidinyl-1 -yl)-essigsaure, 

(1 64) 1 -{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyO-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3- 
yl)-piperldln-1 -yl]-butyryl}-4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazln-2-carbonsaure, 

(1 65) 1 -(1 -{2-(4-Chlor-3-methyl-ben2yl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H<rfiinazolln- 
3-yl)-piperidrHl-ylH)utyiylhplperidin-4-yl)-4-me%|-pipera2ln-2-carbore^ 
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(1 66) 4-(1 -{2-(4-Chlor-3-rnethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dlhydro-2 W-chinazolin- 
^yl)-plpericnn-1 -yl]-butyryl}-plperidin-4-yl)-1 -methyt-piperazin-2-carbonsaure, 

(167) 2-(4<;hlor-3-methyl-ben2yl)-1-[4-(1-methyli3iperidin-4-yl)-plpera2irh1-yl]-4-[^ 
(2-0X0-1 ,2,4,6-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1 -yQ-butan-l ,4-dion, 

(1 68) 2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazln-1 -yl)-piperjdln-1 -yl]-4-[4- 
(2-0XO-1 ,2.4,5-tetrahydro-1 ,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidln-1 -yl]-butan-1 ,4-dlon, 

(1 69) [4-(1 -{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro- 
1 ,2,4-triazol-1 -yl)-pipeiidin-1 -yl]-butyryl}-piperidin-4-yl)-pipera2in-1 -yl]- 
essigsaure, 

(1 70) (1 '-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dihydro-1 ,2,4- 
triazol-1-yl)-piperidin-1 -yl]-butyryi}-4>4'-bipipeiidin^-1 -yl)-essigsauremethyl- 
ester, 

(1 71 ) (1 ■-{2-(4-Chlor-3-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(5-oxo-3-phenyl-4,5-dlhydro-1 ,2.4- 
triazol-1-yl)-piperidin-1-yl]-butyryl}-4,4'-biplperidlnyl-1-yl)-esslgsaure, 

(1 72) 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyI-benzyl)-1 -[4-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-pipeiidin-1 - 
yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H<jhlnazolln-3-yl)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(173) 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)-1-(1'-methyl-[4,4']bipiperidlnyl-1-yl)-4-[4-(2- 
0X0-1 ,4-dihydro-2W-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -yfj-butan-l ,4-dlon, 

(1 74) 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2W-chinazolln-3- 
yl)-piperidln-1-yl]-1-(4-pyridin-4-yI-piperazin-1-yl)-butan-1,4-dion, 

(1 75) 2-(3-Brom-4-chlor-5-methyl-benzyl)-1 -[4-(1 -methyl-pjperidln-4-yl)-piperazin-1 - 
yl]-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H<:hinazolin-3-yO-plperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dlon, 
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(1 76) [4-(1-{2-(3-Brom-4-chlor-5-methy!-benzyl)-4-oxo-4-(4-(2-ox(>-1 .4-djhyclro-2W- 
chlnazolin-3-yl)-plperfdln-1 -yl]-birtyry!}-pipericfin-4-yl)-plperazli>1 -yl]- 
essigs^re, 

(1 77) (1 42-(3-Bron(v4-ChIor-5-methyl-ben2yl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-djhydro2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1-yl]4)utyrylH4,4']bipiperidinyl-1-yl)-essigsaure- 
methylester, 

(1 78) (1 '-{2-(3-Brom-4-Chlor-5-methyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2W- 
chinazoIin-3-yl)-piperidin-1-yli-butyrylH4,4lblpiperidinyl-1-yl)-essigsa^ 

(1 79) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2^f chinazolin-3-yI)-piperidin-1 -carbonsaure{1 -(3-brom-4- 
chlor-5-me%l-benzyl)-2^4-(4-methyl-piperazln-1-yl)-plperidln-1-yl]-2-oxo- 
ethyl}-anrtid, 

(1 80) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chlna2olin-3-yO-piperidln-1 -carbonsaure-[2-[1 j4']bi- 
plperidinyl-1'-yl-1-(3-brorTv4-chlor-5-methyI-benzyl)-2-oxo-ethyl]-amld, 

(181) 4-(2-Oxo1 ,4-dihydro-2H^hinazolin-3-yI)-piperidin-1 -carbonsaure-{1-(3-brom- 
4-chlor-5-methyl-benzyl)-2-[4-{1-me%l-piperidin-4-yl)-piperazln-1-yll-2-oxo- 
ethyl}-amid, 

(1 82) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2H-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbons§ure-[1 -(3-brom- 
4-chlor-5-methyl-benzyl)-2-(1 '-methyl-[4,4']bipiperidinyl-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-amid, 



(1 83) 4-(2-Oxo-1 ,4-dihydro-2W-chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -carbonsaure-[1 -(3-brom- 
4-KJhlor-6-methyl-benzyl)-2K)xo-2-(4-pyridin-4-yl-plperazin-1-yO-ethyl]-an^^ 



(1 84) 2-(4-Chlor-3-tiifluormethyl-benzyl)-1-(1 '-methyK4,4']blpiperidlnyI-1-yl)-4-I4-(2- 
0X0-1 ,4-dihydrD-2H-chlnazoIln-3-yl)-plperidin-1 -ylj-butan-l ,4-dion, 



(185) 2-(4-Chlor-3-trifluonTiethyl-benzyl)-1-l4-(4-raethyl-plperazln-1-yO-piperidin-1^ 
yl]^-[4.(2-oxo-1 ,4^dihydro-2W-chlnazolin-3-yl)-pipeiidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dlon, 
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(1 86) 1 -[1 ,4']Bipiperidinyl-1 •-yl-2-(4-chlor-3-trifluormethyl-ben2yl).4-[4-(2-oxo-1 ,4- 
ciihydro-2H-chinazolin-3-yI)-piperidin-1 -yl]-butan-1 ,4-dion, 

(1 87) [4-(1-{2-(4-ChIor-3-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-^ ,4-dihydro-2H- 
chinazolin-3-yl)-piperidln-1-yI]-butyiyl}-piperidin^ 

saure, 

(188) (142-(4-CWor-3-trifluormethyl-ben2y!)-4-oxcM^ 
chinazolin-3-yl)-piperidin-1 -ylH)utyryl}-[4,4']biplperidlnyl-1 -yl)-essigsaure- 
methylester, 

(1 89) (1 42-(4-Chlor-3-trifluormethyl-benzyl)-4-oxo-4-[4-(2-oxo-1 ,4-dihydro-2H- 
chlnazolln-3-yl)-piperidin-1-yl]-butyrylH4,4'lbjpiperidin 

(1 90) 2-(4-Chlor-3-trifluormethyl-benzyl)-1 -(1 •-niethyl-[4,4']bipiperidinyl-1 -yl)-4-[4-(2- 
0X0-1 ,4-dihydro-2W-chinazolin-<3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1 ,4-dlon, 

deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Salze. 

1 0. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach einem der Anspruche 
1 bis 9 mit anorganischen Oder organischen Sauren Oder Basen. 

11. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der 
AnsprQche 1 bis 9 Oder ein physiologisch vertragliches Salz gemaB Anspruch 10 
neben gegebenenfalls einem Oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder 
Verdiinnungsmitteln, 

12. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 
10 zur Hersteliung eines Arzneimittels zur akuten und prophylaktischen Behandiung 
von Kopfschmerzen, insbesondere Migrane- bzw. Ciuster*Kopfschmerz, Spannunga- 
kopfschmerz und chronischem Kopfschmerz. 



13. VenA/endung einer Verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 
10 zur Hersteliung eines Arzneimittels zur prophylaktischen Behandiung von 
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Migrane-Kopfechmerz wahrend der Prodromerscheinung Oder zur akuten und 
prophylakfischen Behandlung von Mlgrane-Kopfschmerz, der vor Oder wahrend der 
Menstruation auftritt. 

14. Verwendung einer Verblndung nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 10 
zur Herstellung eines Arznelmittels zur Bel<ampfung von nicht-insuiinabhangigenrj 
Diabetes-meliitus (NIDDM). 

15. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruclie 1 bis 10 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Beliandlung von cardiovasl<uiaren 
Erkrankungen, von Morphlntoleranz, von Chlostritiumtoxin-bedingten Durciifall- 
erkrankungen, von Erkrankungen der Haut, insbesondere von tliemnlsclien und 
strahlungsbecfingten Schaden inkiuslve Sonnenbrand, von entzundlichen Erkrankun- 
gen wie Insbesondere entzQndlicher Qelenkerkrankungen wie Arthritis, von 
neurogenen EntzQndungen der oralen Mucosei, von entzQndlichen Lungen- 
erkrankungen, von allerglscher Rhinitis, von Asthma, von Erkrankungen, die mit einer 
QberschieBenden GefaBenveiterung und dadurch bedingter veningerter GefSBdurch- 
blutung, wie insbesondere Schock Oder Sepsis oder Hautr5tungen, einhergeht, zur 
Linderung von Schmerzzustanden im allgemeinen, insbesondere bei neuropathi- 
schen Schmerzen, bei neuropathischen Schmerzzustanden im Rahmen 
systemischer neurotoxischer Erkrankungen sowie bei Schmerzzustanden, die auf 
entzQndliche Prozesse zuruckzufQhren sind, oder zur prSventiven oder akut 
therapeutischen Beeinflussung der durch GefaBenveiterung und erhShten Blutfluss 
verursachten Synptomatik von Hitzewallungen menopausaler, ostrogendefizienter 
Frauen sowie hormonbehandelter Prostatakarzinompatienten. 

16. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 11, dadurch 
gekennzeichnet, dass auf nichtchemischem Weg eine Verbindung nadi mindestens 
einem der AnsprOche 1 bis 10 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder 
VerdQnnungsmlttel eingearbeitet wird. 

17. Verfahren zur Herstellung der Vert>lndungen der allgemeinen Fomiel (I) nach 
mindestens einem der AnsprQche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass 
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(a) zur Herstellung von Verblndungen der allgemeinen Formel (I), in der X das 
Sauerstoffatom Oder die NH-Gruppe bedeutet und bis wie in Anspruch 1 
definiert sind, mit der MaBgabe, dass diese Gruppen keine freie Carbonsaurefunlction 
enthalten: 

Umsetzung von Piperidlnen der allgemeinen Fomiel 

in der R^ wie in Anspruch 1 definiert ist, 

(i) mit Kohiensaurederivaten der allgemeinen Formel 



A 

^ ® , (IV) 



in der A wie in Ansprucii 1 definiert ist und G eine nucleofuge Gruppe bedeutet, mit 
der MaBgabe, dass X die NH-Gruppe darstellt, oder 

(ii) mit Kohiensaurederivaten der allgemeinen Formel 



A 

® ^ , (IV) 



in der A das Sauerstoffatom darstellt und G eine nucleofuge Gruppe, die gleich oder 
verschieden sein kann, bedeutet mit der MaBgabe, dass X das Sauerstoffatom 
bedeutet, 



und mit VertDindungen der allgemeinen Formel 
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H 




.(V) 



in der X ein Sauerstoffatom oder eine -NH-Gruppe bedeutet und U, V, W, und 
wle in Anspruch 1 definiert sind, mit der MaBgabe, dass und R^ kelne frefe 
Carbons^ure- und/oder keine weitere freie primare oder sekundare aliphatische 
Aminofunktion Oder weitere freie Hydroxyfunktion enthalten, oder 

(b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fomriel (I), in der X die 
Methylengruppe bedeutet und R^ bis R^ wie in Anspruch 1 definiert sind, mit der 
MaBgabe, dass diese Gruppen keine freie Carbonsaure- und/oder keine weitere freie 
primare oder sekundare alipiiatisclie Aminofunktion enttialten: 

Kupplung einer Carbonsaure der allgemeinen Fonmel 



in der U, V, W, R^ und R^ wie in Ansprucii 1 definiert sind, mit einem Piperidin der 
allgemeinen Forme! 




,(VI) 




, (III) 
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in der wie in Anspruch 1 definiert ist, Oder 

(c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der X die 
Methylengruppe bedeutet und und wie in Anspruch 1 definiert sind, mit der 
MaBgabe, dass diese Gmppen kein freies primares oder selcundares Amin enthalten: 

Kupplung einer Verbindung der allgemeinen Fomiel 



in der U, V, W, und R^ wie in Anspruch 1 definiert sind, mit der MaBgabe, dass 
und R^ kein freies primares oder sel^undares Amin enthalten, und Nu eine 
Austrittsgruppe bedeutet, 

mit einem Piperidin der allgemeinen Formel 



In der R'' wie in Anspruch 1 definiert ist. oder 

(d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), In der alle 
Reste wie in Anspruch 1 definiert sind: 

Kupplung einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 




W 



.(VII) 





In der alle Reste wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einem Amin der allgemeinen 
Fomiel HNR^R^ in der und wie in Anspruch 1 definiert sind, mit der MaBgabe, 
dass diese Gruppen l<eine frele Carbonsaure- und/oder keine weitere freie primare 
Oder sekundSre aliphatische Aminofunktion enthalten, Oder 

(e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fomiel (I), In der R^ wie in 
Anspruch 1 definiert ist, mit der MaBgabe, dass kein freies primares Oder sekundares 
Amin enthalten ist 

Kupplung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der alle Reste wie in Anspruch 1 definiert sind und Nu eine Austrittsgruppe 
bedeutet, 



mit einem Amin der allgemeinen Formel HNR^R^, in dem R^ und R^ wie in Anspruch 
1 sind, mit der MaBgabe, dass diese Gruppen keine freie Carbonsaure- und/oder 
keine weitere frele primare oder sekundare aliphatische Aminofunktion enthalten, 
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und 



erforderlichenfaJIs ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen verwendeter 
Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder 

gegebenenfalls verwendete Pracurserfunktionen in einer so erhaltenen Verbindung 
abgewandelt werden und/oder 

gewiinschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Fonnel (I) in ihre 
Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eIne so erhaltene Verbindung der allgemeinen Fonnel (I) in ihre Saize, insbesondere 
fQr die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vetragliohen SaIze 
ubergefuhrt wird. 
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